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Die hämolysierende Wirkung der Sonnenstrahlen 
im Hochgebirge. 


Von 
W. Hausmann (Wien) und A. Loewy (Davos). 


(Aus dem Schweizerischen Institut für Hochgebirgsphysiologie und 
Tuberkuloseforschung in Davos.) 


(Eingegangen am 12. März 1926.) 


Die hämolysierende Wirkung der kurzwelligen Strahlung künst- 
licher Lichtquellen auf nicht vorbehandelte Erythrocyten wurde zuerst 
von 8. Schmidt-Nielsen im Jahre 1906 erwähnt. Er bemerkte, daß... 
Blutfarbstoff während der Belichtung heraustritt und chemisch ver- 
ändert wird!). Gleichzeitig mit diesem Forscher wies С. Busck Hämolyse 
normaler Erythrocyten durch kurzwellige Bestrahlung einwandfrei nach. 
Die Belichtung erfolgte in den Versuchen Buscks im hängenden Tropfen, 
der das Quarzdeckgläschen und den hohlgeschliffenen Objektträger 
berührte. Busck verwendete das Licht einer nach Finsen konzentrierten 
Bogenlampe; späterhin sind diese Beobachtungen insbesondere von 
Hasselbalch mittels des Quarzquecksilberdampflichtes fortgesetzt und 
eingehend erörtert worden. 

Während nun die hämolysierende Wirkung der Sonnenstrahlen 
auf sensibilisierte Erythrocyten schon seit den Untersuchungen von 
С. Sacharoff und Hans Sachs, sowie von Н. Pfeiffer wohl bekannt ist, 
ist bisher über ihre hämolysierende Wirkung auf nicht sensibilisierte 
Erythrocyten, die an sich zu erwarten war, abgesehen von gelegentlichen 
Hinweisen des einen von uns, wohl noch nicht berichtet worden. Die 
Fragestellung lag in diesem Falle mehr in der Richtung, unter welchen 
Voraussetzungen diese an sich unbedingt vorauszusehende Hämolyse 
eintreten würde, als ob sie überhaupt eintreten würde. Insbesondere 
war zu untersuchen, in welchen Höhen Hämolyse unvorbehandelter 


Erythrocyten einsetzt. 


1) Literatur vgl. W. Hausmann, Über Strahlenhämolyse, ‚„Strahlen- 
therapie“ 9, 46, 1919; vgl. ferner Verhandlungen der klimatologischen 
Tagung in Davos 1925, S. 325. Basel, Benno Schwabe u. Co., 1926, sowie 
„Strahlentherapie“ 22, 205, 1926. 
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2 W. Hausmann u. А. Loewy: 


Die Klärung dieser Frage schien uns aus dem Grunde erwünscht, 
weil man auch hoffen konnte, in den roten Blutkörperchen einen hand- 
lichen biologischen Indikator für die Wirkung der wirksamen Strahlen 
der Hochgebirgssonne in den verschiedenen Jahreszeiten zu erhalten. 

Es stellte sich nun zunächst in einer Reihe von durchaus gleich- 
mäßig verlaufenden Versuchen heraus, daß schon die Februarsonne in 
Davos imstande ist, unvorbehandelte Erythrocyten zu hämolysieren. 


Voraussetzung hierbei ist Bestrahlung in möglichst verdünnter 
Aufschwemmung, sowie ganz besonders längere Beobachtung der ` 
Proben nach dem Aufhören der Belichtung. Dreyer und Hanssen haben 


zuerst die Latenzzeit normaler Erythrocyten bei der Lichthämolyse 
beschrieben, die wohl im wesentlichen mit der von Bunsen und Roscoe 


entdeckten photochemischen Induktion in Parallele zu setzen ist. Es ist | 


erforderlich, den Grad der Hämolyse unmittelbar nach dem Aufhören 
der Bestrahlung, einige Stunden später, sowie am nächsten Tage zu 
kontrollieren. 

Zur Verwendung kamen Erythrocyten des Kaninchens in einer 
Konzentration von 1: 500 bzw. 1: 1000 in 1ргог. NaCl-Lösung. Um 


die Wirkung etwaiger Lichtkatalysatoren im Sinne von С. Neuberg zu ` 


verhindern, haben wir ausschließlich ‚Natriumchlorid pro analysi 


Merck“ verwendet. Је 2 ccm dieser Aufschwemmung wurden in durch- | 


sichtige Röhrchen aus Quarzglas gebracht. Diese Quarzreagenz- 


röhrchen hatten eine Länge von 10 cm, einen Fassungsraum von etwa ` 


5 сета, einen Durchmesser von 1 cm. 

Als Gefäß für das Kühlwasser diente ein 100 ccm fassendes Becher- 
glas, Durchmesser 5 cm, Höhe 8 ст, aus durchsichtigem Quarz, dessen 
Wasser öfters gewechselt wurde und dessen Temperatur nie 18°C 
überstieg. 

In einigen Versuchen haben wir uns auch der, von dem einen von 
uns (H.) angegebenen Blutagarplattenmethode bedient. 

Auch wurden Kontrollversuche unter Vorschaltung einer Glas- 
platte von bekannter Durchlässigkeit vorgenommen. 

Neben der Hämolyse oder vielleicht noch mehr in die Augen 
springend als diese, ist die in der Sonne eintretende Destruktion des 
Blutfarbstoffes, die insbesondere von Hasselbalch nach Einwirkung 
des Lichtes einer Quarzquecksilberdampflampe eingehend untersucht 
wurde. Noch bevor die Hämolyse beendet ist, oft auch noch bevor 
sie überhaupt in Erscheinung tritt, macht sich eine gelbliche Ver- 
färbung der Blutkörperchenemulsionen geltend. 

Die Blutkörperchenaufschwemmungen, die bei Beginn des Versuchs 
entsprechend ihrer Verdünnung eine schwach rötliche Farbe aufwiesen, 
schlugen sehr bald in einen gelb-rötlichen Farbenton um, um schließlich 
rein gelb zu werden. 
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Auch nach Vorschaltung von Glas haben wir eine, wenn auch 
abgeschwächte, hämolysierende und den Farbstoff verändernde Wirkung 
der Sonne beobachtet. Allerdings kann in dem unten angeführten 
Versuche diffuse ultraviolette Strahlung, vor der die Proben nicht 
geschützt waren, mitgewirkt haben. In anderen mit Blutagarplatten 
ausgeführten Versuchen war jedoch ausschließlich die durch Glas 
durchgehende Strahlung wirksam. 

Nachstehend sind einige der durchaus gleichmäßig verlaufenden 
Versuche wiedergegeben. 


Versuch vom 24. Februar 1926. 


Rote Blutkörperchen vom Kaninchen werden mit lproz. Kochsalz- 
lösung im Verhältnis von 1 Teil Blut auf 1000 Teile Salzlösung auf- 
geschwemmt, hiervon је 2ccm in die oben beschriebenen Quarzröhrchen 
verbracht und bei hellem Sonnenschein in einem mit kaltem, öfters ge- 
wechseltem Leitungswasser gefüllten Becherglas aus durchsichtigem Quarz 
belichtet; 2ccm in einem identischen Quarzröhrchen als Kontrolle ins 
Dunkle gebracht. Die Temperatur des Kühlwassers überstieg nie 180 С. 

Beginn der Belichtung 10 Uhr 38 Minuten; 10 Uhr 48 Minuten: keine 
Veränderung gegenüber der Kontrolle. 11 Uhr 53 Minuten: die Lichtproben 
zeigen vielleicht Andeutung einer beginnenden Hämolyse; sie weisen, 
mit der rötlichen Dunkelkontrolle verglichen, einen deutlichen gelblichen 
Stich auf. — 12 Uhr 2 Minuten: Die еше Lichtprobe (а) wird ins Dunkle 
gebracht, die andere weiter bestrahlt (b). Befund wie 11 Uhr 53 Minuten. 
13 Uhr abgebrochen. Probe a gelb, beginnende Hämolyse, Lichtprobe b 
gelb, deutliche Hämolyse, Dunkelkontrolle negativ und rötlich wie zuvor. 
Alle Proben werden ins Dunkle gebracht. 14 Uhr: Lichtprobe а sehr 
deutliche Hämolyse, Lichtprobe b komplette Hämolyse, Dunkelkontrolle 
unverändert. Um 20 Uhr 45 Minuten ist die Lichtprobe a fast komplett 
hämolysiert und gelb, Dunkelkontrolle unverändert. 

25. Februar 1926. 9 Uhr: Lichtprobe а komplett hämolysiert und gelb, 
Dunkelkontrolle unverändert. Die Gesamtintensität der Sonnenstrahlung 
betrug von 10 bis 13 Uhr: 197,7 g/cal!). 


Ein am 25. Februar 1926 unter der gleichen Voraussetzung an- 
gestellter Belichtungsversuch mit Blutkörperchenkonzentrationen von 
1: 500 und 1: 1000 verlief in gleicher Weise. An diesem Tage war die 
Gesamtintensität der Sonnenstrahlung von 9 Uhr 50 Minuten bis 13 Uhr: 
241,6 g/cal; die ultraviolette Strahlungsintensität der Sonne (Cadmium- 
zelle) im Mittel 148 Skalenteile (1 Skalenteil = 3,5 . 10-1! Amp.). 


Versuch vom 26. Februar 1926 unter Vorschaltung einer Glasplatte. 


Versuchsanordnung. 2ccm einer Blutkörperchenemulsion (Konzen- 
tration 1: 500) wird in der oben beschriebenen Weise unter ausschließlicher 


1) Die Werte für die Intensitäten der Gesamtsonnenstrahlung und 
Ultraviolettstrahlung der Sonne sind von Herrn Prof. Dorno ermittelt, 
dem wir auch an dieser Stelle für seine Liebenswürdigkeit bestens danken. 


1* 


4 W. Hausmann u. А. Loewy: 


Verwendung von Quarzgefäßen bestrahlt. Eine zweite Blutprobe derselben 
Konzentration wird gleichzeitig ebenfalls in einem Quarzreagenzröhrchen 
und in einem Kühlgefäß aus durchsichtigem Quarz, jedoch unter Vor- 
schaltung einer Glasplatte!) der Sonne ausgesetzt, wobei jedoch die diffuse 
ultraviolette Strahlung nicht abgehalten wurde. 

Beginn des Versuchs 12 Uhr 15 Minuten; 12 Uhr 52 Minuten: die 
ausschließlich durch Quarz bestrahlte Lichtprobe (a) ist deutlich gelblich 
gefärbt, die durch Quarz und Glas bestrahlte (b) ebenso rötlich wie die 
im Dunkeln gehaltene Kontrolle. Keine Hämolyse. 14 Uhr: Lichtprobe a 
anscheinend beginnende Hämolyse, gelbliche Verfärbung. Lichtprobe b 
anscheinend keine Hämolyse, kaum gelblicher als Dunkelkontrolle. Die 
Proben werden im Dunkeln belassen. 17 Uhr 30 Minuten: Lichtprobe a 
gelb, deutliche Hämolyse, Lichtprobe b und Kontrolle unverändert. 

27. Februar 1926. 9 Uhr: Lichtprobe a komplett hämolysiert, aus- 
gesprochen gelb; Lichtprobe b schwache Hämolyse, kaum gelblicher Farben- 
ton. Kontrolle unverändert. 

Die Gesamtintensität der Sonnenstrahlung war von 12% bis 14 Uhr 
= 132,6 g/cal, die mittlere ultraviolette Strahlungsintensität 170,7 Skalenteile. 


Es zeigt sich demnach eine, wenn auch schwache Wirkung des 
glasgefilterten Lichtes, die allerdings zum Teil durch die diffuse, wie 
schon bemerkt, nicht ausgeschaltete kurzwellige Strahlung verursacht 
sein konnte. 

An sich war eine hämolysierende Wirkung des glasgefilterten 
Lichtes anzunehmen, wie dies auch in den Versuchen von Hasselbalch 
und von Hausmann, der unter Umständen auch die längstwelligen . 
leuchtenden Strahlen hämolysierend fand, der Fall gewesen war. 

Es stellte sich nun auch in der Tat heraus, daß auch Glas passierende 


Strahlen ohne Mitwirkung anderer Lichtstrahlen Hämolyse hervor- 
rufen. 


Versuch vom 27. Februar 1926. 


Anläßlich eines zu anderen Zwecken unternommenen Versuchs wurden 
in einem 120 ccm fassenden Erlenmeyerkölbchen 8,5сст verflüssigten 
Agar-Agars?), 8,5 ссш 1рго2. NaCl-Lösung mit 0,3ccm defibrinierten 
Kaninchenblutes versetzt und in eine Petrischale gegossen. Nach dem 
Gießen verblieb am Boden des Erlenmeyerkölbcehens eine dünne Blut- 
agarschicht. Nach ihrem völligen Erstarren wurde das Kölbchen mit 
einem Stopfen fest verschlossen, und auf seinem Boden wurde außen ein 
Blechstreifen befestigt. 

Nun wurde das Kölbcehen mit nach oben gerichtetem Boden in ein 
mit Wasser gefülltes weites Gefäß gebracht und der Sonne derart aus- 





1) Prof. Dr. Dorno hatto die Liebenswürdigkeit, die Durchsichtigkeit 
der benutzten 1,7 mm dicken Glasplatte für kurzwellige Strahlen zu prüfen; 
es ergab sich, daß die Platte im Mittel 4,07 Proz. der auffallenden Sonnen- 
strahlung durchließ. Das Glas läßt nur die Wellenlängen bis zu 325 vn 
passieren, wobei die kürzesten Wellenlängen auch schon eine kleine, aber 
stets konstante Schwächung erfahren. 

2) Vgl. Hausmann, 1. с., 5. 75. 
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gesetzt, daß die Sonnenstrahlen eine 3cm dicke Wasserschicht passieren 
mußten. — Der Versuch begann um 11 Uhr 50 Minuten und wurde um 
14 Uhr abgebrochen und das Kölbehen dann ins Dunkle gebracht. Die 
Wassertemperatur betrug am Schluß des Versuchs 24°C. — Schon bei 
Abschluß der Bestrahlung war eine schwache Andeutung des Blechstreifens 
am Blutagar kenntlich, die um 17 Uhr 30 Minuten sehr deutlich war. Am 
28. Februar 9 Uhr war in dem Teile des Blutkörperchenagars, der durch 
den Blechstreifen vor der Sonne geschützt war, keine Hämolyse zu beob- 
schten, die übrigen Anteile waren komplett hämolysiert. 


Gesamtintensität der Sonnenstrahlung 10 Uhr 6 Minuten bis 15 Uhr: 
432,4 g/cal; mittlere ultraviolette Sonnenstrahlung 146,0 Skalenteile. 


Schließlich wurden noch einige Versuche ausgeführt, aus denen 
hervorgeht, daß in Davos in der angegebenen Jahreszeit auch die 
diffuse Strahlung imstande ist, Hämolyse unvorbehandelter Erythro- 
cyten zu verursachen. 


Versuch vom 3. März 1926. 


Blutagarplatte [0,3ccm Blutkörperchenbrei, 8,5 сет Chlornatrium- 
lösung (1ргог.), 8,5ccm verflüssigter 2proz. Agar-Agar] wird um 10 Uhr 
30 Minuten in einer sterilen Petrischale, deren Deckel durch einen Blech- 
deckel mit einem quadratischen Ausschnitt ersetzt ist, an einem gegen 
Norden gelegenen Fenster des Forschungsinstituts exponiert. Die eine 
Hälfte des Ausschnitts war durch eine У mm dicke Glasplatte!) bedeckt, 
die andere war unbedeckt, so daß die Strahlung ungefiltert zur Blutagar- 
schicht gelangte. 


20 Uhr 30 Minuten: An einer Stelle, an der die ungefilterte diffuse 
Strahlung zur Platte gelangt, vielleicht Andeutung eines Konturs. Die 
Platte wird über Nacht im Zimmer verwahrt. — Am 4. März, 9 Uhr: Kontur 
ist an der genannten Stelle etwas stärker angedeutet. Die Platte wird 
wieder dem diffusen Lichte exponiert. — 15 Uhr 15 Minuten: Deutliche 
Hämolyse der nicht bedeckten Anteile des Blutagars, die an einer Stelle 
komplett ist. Auch die durch das Glas hindurch bestrahlten Stellen weisen 
deutliche, nicht unwesentlich schwächere Hämolyse auf. 


Der nachstehende Versuch endlich zeigt den Vergleich der direkten 
Sonnenstrahlung + diffuser Strahlung und den der diffusen Strahlung 
allein bei Erythrocyten, die in Chlornatriumlösung exponiert wurden. 


Versuch vom 9. März 1926. 


Kaninchenblut; Verdünnung 1: 1000, wie früher angegeben. Ein mit 
2ccm der Verdünnung beschicktes Quarzrökrchen in mit Kühlwasser 
versehenem Quarzbecher um 9 Uhr 25 Minuten der Sonne ausgesetzt 
(Probe a), ein zweites gleiches dem diffusen Himmelslicht (Probe b), vor 
einem nach Norden gelegenen Fenster, ein drittes wird als Kontrolle im 
Dunkeln gehalten (Probe c). 


1) Die Glasplatte ließ nach Mitteilung der graphischen Versuchs- 
anstalt in Wien Wellenlängen bis zu 307 uu, letztere Linie auch schon 
sehr abgeschwächt, passieren. 


6 W. Hausmann u. A. Loewy: Hämolysierende Wirkung usw. 


Probe a zeigt schon um 9 Uhr 45 Minuten einen Stich ins Gelbliche; 
stärkere Beimischung von Gelb um 10 Uhr 15 Minuten, und ist um 12 Uhr 
43 Minuten gelb und vollkommen hämolysiert. — Probe b zeigt bis 10 Uhr 
45 Minuten keine deutliche Veränderung, um 12 Uhr 43 Minuten Gelb- 
beimischung. Um 18 Uhr deutliche Gelbfärbung, beginnende Hämolyse. 
Am 10. März 8 Uhr: gelb mit geringem rötlichen Beiton, fast vollkommen 
hämolysiert; Probe с unverändert. 


Zusammenfassung. 


L Unter geeigneten Versuchsbedingungen werden nicht vor- 
behandelte Erythrocyten des Kaninchens schon Ende Februar (bzw. 
Anfang März) in Davos von der Sonnenstrahlung, ebenso in einem 
etwas geringeren Grade von der Himmelsstrahlung hämolysiert. 

2. Glasgefiltertte Sonnenstrahlung und glasgefilterte Himmels- 
strahlung können in Davos zu der angegebenen Zeit ebenfalls hämo- 
lysierend wirken. 

3. Die Lichthämolyse nicht vorbehandelter Erythrocyten durch 
diese natürlichen Strahlungen erscheint geeignet, Aufschluß über die 
biologische Wirkung der Sonnen- und Himmelsstrahlung zu den ver- 
schiedenen Jahreszeiten geben zu können. 








Über photobiologische Desensibilisation von Warmblütern 
im luftverdünnten Raume. 


Von 
W. Hausmann (Wien) und L. Löhner (Graz). 


(Aus dem Schweizerischen Institut für Hochgebirgsphysiologie und 
Tuberkuloseforschung in Davos.) 


(Eingegangen am 12. März 1926.) 


Den Untersuchungen über die Sensibilisation gegen das Licht hat 
Sch in den letzten Jahren die gegenteilige Bestrebung zur Seite gestellt, 
photographische Platten, ferner lichtempfindliche Lebewesen oder von 
solchen stammende Zellen gegen Licht unempfindlich zu machen!). 


In der Photochemie ist das Problem der Desensibilisation ins- 
besondere von Lüppo-Cramer?) mit größtem Erfolge, wie wir leider 
feststellen müssen, mit weitaus größerem als in der Biologie, bearbeitet 
worden. An dieser Stelle soll nur auf biologische Erfahrungen kurz 
hingewiesen werden. 


С. Busck?) hat vor einer Reihe von Jahren im Münchener pharma- 
kologischen Institut gezeigt, daß es gelingt, die photodynamische Wirkung 
von fluoreszierenden Farbstoffen u. a. auf Paramaecien durch Serumzusatz 
aufzuheben. | 


Eine zweite Gruppe von Desensibilisatoren für photodynamisch wirk- 
same Substanzen stellen reduzierende Körper dar. С. Sacharoff und 
H.Sachs*) wiesen nach, daß durch die Gegenwart eines Sauerstoff an sich 
reißenden Körpers die Lichtwirkung des Erythrosins auf rote Blut- 
körperchen aufgehoben wird. Wurde roten Blutkörperchen neben Ery- 
throsin auch Natriumsulfit zugegeben, so trat die Hämolyse bedeutend 


1) Vgl. У. Hausmann, Verhandlungsschrift der klimatologischen 
Tagung in Davos 1925, S. 402. Basel, Benno Schwabe u. Co., 1926; ferner die 
erweiterte Publikation des Vortrages in ‚Strahlentherapie‘‘ 22, 205, 1926. 

?) Negativentwicklung im hellen Lichte. Leipzig 1922. 

3) Diese Zeitschr. 1, 425, 1906. 

t) Münch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 7. 
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verzögert, und zwar erst dann auf, wenn das јп der Lösung befindliche 
Natriumsulfit schon zu Natriumsulfat oxydiert war. Zu ähnlichen Ег. 
fahrungen ist später K. Noack!) bei pflanzlichem Material gelangt. Diese 
Beobachtungen haben durch die grundlegenden Feststellungen von С. Neu- 
berg?) schon frühzeitig ihre exakte Begründung erfahren. 


Nun tauchte die Frage auf, ob es nicht möglich sei, auch bei Warm- 
blütern, die gegen Licht empfindlich gemacht waren, auf einem der eben 
beschriebenen Wege zu einer Desensibilisation zu gelangen. In einer Reihe 
von Versuchen, die von Н. Shibuya?) und Т. Awoki*) im Laboratorium 
des einen von uns (H.) mit Weißmäusen ausgeführt worden waren, 
stellte sich nun zunächst heraus, daß man durch Verabreichung von in- 
aktiviertem menschlichen Serum die akuten Erscheinungen der Hämato- 
porphyrin-Sensibilisation (Kratzen, Beißen usw.) bisher nicht aufzuheben 
vermochte, daß es jedoch in einigen Versuchen einwandfrei gelang, die 
subakuten Symptome der Sensibilisation aufzuhalten, da bei diesen Tieren 
nur geringfügige Ödeme und in einigen Fällen auch keine Hyperämien der 
sich sonst intensiv rötenden Ohren auftraten. Zu ähnlichen Erfahrungen 
gelangte seither auch С. О. Е Lignac’), der in interessanten Versuchen 
Hämatoporphyrinmäuse mit Chlorcalcium vorbehandelte und neben einer ` 
Herabsetzung des subakuten und chronischen Symptomenkomplexes auch ` 
eine merkliche Verminderung der akuten Reizerscheinungen beobachten 
konnte. 


Awoki prüfte ferner die Wirkung reduzierender Substanzen, sowie 
verschiedener Kohlehydrate in obiger Hinsicht; die desensibilisierende 
Wirkung der letzteren wurde zuerst in vitro von А. Jodlbauer®) beschrieben. 
Awoki konnte jedoch beim Warmblüter in beiden Fällen bisher keine be- 
friedigenden Resultate erzielen, weil die Giftigkeit der reduzierenden Sub- 
stanzen und der konzentrierten Zuckerlösung eine zu große war, um eine 
deutliche Abschwächung hervortreten zu lassen. 


Im Gegensatz hierzu wurden in den Beobachtungen von Ашоке durch 
Urethannarkose die akuten Reizerscheinungen, die bei Hämatoporphyrin- 
tieren im Lichte auftreten, weitgehend gehemmt. Die Urethannarkose 
hält jedoch bei sensibilisierten Tieren die Lichtwirkung auf die Gewebe 
und in letzter Linie den bei genügender Belichtung und ausreichender 
Hämatoporphyrinverebreichung eintretenden Lichttod nicht auf. 


In den Untersuchungen, über die nachstehend berichtet werden 
soll, wurde versucht, Erscheinungen der Hämatoporphyrinsensibilisation 
bei Warmblütern durch Verdünnung der Luft zu unterdrücken. Zur 
Wirkung photodynamischer Körper ist Sauerstoff erforderlich; es war 
daher denkbar, daß auch die Gesamtsensibilisation von Warmblütern 
mittels Hämatoporphyrin durch möglichste Beschränkung der Sauer- 


1) Zeitschr. f. Bot. 12, 273, 1920. 

2) Diese Zeitschr. 18, 305, 1908; 17, 270, 1909; 27, 271, 1910; 29, 
279, 1910; 89, 158, 1912; 44, 495, 1912; 71, 219, 1915. 

3) Strahlentherapie 18, 710, 1924; vgl. auch ebendaselbst 17, 412, 1924. 

4) Diese Zeitschr. 158, 337, 1925. 

5) Krankheitsforschung 1, 177, 1925. 

8) Diese Zeitschr. 8, 483, 1907. 
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stoffzufuhr der bestrahlten Tiere unterdrückt oder zumindest herab- 
gesetzt werden kann. Letzteres war in der Tat der Fall. 

Die Untersuchungen wurden an weißen Mäusen ausgeführt; in 
einem Falle wurden auch ‚bunte‘ Ratten zu den Untersuchungen 
herangezogen. Der luftverdünnte Raum wurde durch den kürzlich von 
A.Loewy!) konstruierten, vorzüglichen Evakuationsapparat erzielt, 
der verschiedene Evakuationsstufen durch beliebig lange Zeit aufrecht 
zu erhalten ermöglicht. In einer Reihe von Versuchen, die an weißen 
Mäusen ausgeführt wurden, zeigte sich übereinstimmend, daß die Tiere 
im luftverdünnten Вашите die bekannten akuten Reizerscheinungen der 
Hämatoporphyrinsensibilisation ungleich schwächer zeigten, als die unter 
gleichen Bedingungen bestrahlten Luftkontrolltiere. Es ist übrigens nicht 
ausgeschlossen, daß die gleich anzuführenden Versuche noch größere 
nterschiede zwischen den `. Vakuum" und ‚Luft‘“tieren ergeben 
könnten, wenn sie in geringerer Höhe als in Davos (1560 m See- 
höhe) ausgeführt würden. In einem der durchgeführten Versuche sind 
auch die subakuten Symptome (Ödeme usw.) weitgehend unterdrückt 
worden. Das war jedoch in anderen Versuchen nicht der Fall. Aller- 
dings haben Shibuya und Awoki bei Verabreichung von Serum auch 
nur in vereinzelten Fällen Abschwächung der subakuten Sensibilisation 
beobachtet. 

Wurden, wie dies in einigen Versuchen geschah, nach einiger Zeit 
die Versuchstiere in unseren Verdünnungsversuchen vertauscht, d.h. 
das „Lufttier‘‘ evakuiert, das ‚„Vakuumtier‘‘ jedoch dem normalen 
Luftdruck ausgesetzt, so änderte sich auch das Bild; die Maus, die 
bisher relativ geringe Reizerscheinungen dargeboten hatte, begann sich 
zu kratzen und zu beißen, das früher erregte Tier wurde hingegen ruhig. 

Bei den Untersuchungen wurde den Mäusen die aus dem unten 
angeführten Protokoll ersichtliche Menge einer Hämatoporphyrir.- 
lösung?) verabreicht. Die Belichtungen wurden mit einer gasgefüllten 
„Оєгашатре“ von 200 Watt (220 Volt) ausgeführt. Die be- 
strahlten Tiere befanden sich in dickwandigen gleichartigen Ex- 
sikkatoren. Da es sich bei der experimentellen Sensibilisation mit 
Hämatoporphyrin jedenfalls auch um die Wirkung langwelliger, glas- 
passierender Strahlen handelt, so konnten Glasgefäße ohne weiteres 
verwendet werden. Aus demselben Grunde konnte auch die vorer- 
wähnte Osramlampe als Lichtquelle benutzt werden. 


Als Beispiele seien ein paar charakteristische Versuchsprotokolle 
wiedergegeben: 


1) Mitgeteilt von W. Laubender, diese Zeitschr. 162, 459, 1925. 

2) Das von uns verwondete kristallisierte, salzsaure Hämatoporphyrin 
war uns von Herrn Prof. Hans Fischer in München freundlichst zur Veı- 
fügung gestellt worden, wofür wir auch an dieser Stelle herzlich danken. 


10 W. Hausmann u. L. Löhner: 

Versuchsprotokol Nr. 2. 1. März 1926. Barometerstand 639,1 mm. 
Weißmaus a: 2122; b: 25,2g Gewicht; Hämatoporphyrininjektion, 
subkutan: 16 Uhr 15 Minuten је 1l cem (0,01g Hämatophorpyrin gelöst 
in 0,5 ccm п/10 NaOH, nach 12 Stunden aufgefüllt auf 10 ccm mit 0,9 proz. 
NaCl-Lösung). Die Tiere werden durch eine halbe Stunde im Dunkeln 
gehalten, kommen dann (16 Uhr 45 Minuten) in zwei gleiche Exsikkatoren 
уоп 20 cm innerer Weite und 20cm Höhe, deren einer an den genannten 
Vakuumapparat geschaltet ist. Als „Vakuumtier‘“ findet Verwendung a, 
als ‚„Lufttier‘‘ (Kontrolle) b. 


Rasche Evakuation bei a auf — 350 mm Manometerstand, ent- 
sprechend 289,1 mm Barometerstand, а. В. bei 15°C einer Seehöhe von 
etwa 7000 m. Zuwarten durch eine halbe Stunde. Die Tiere sind während 
der ganzen Zeit vor Licht geschützt. 17 Uhr 20 Minuten Beginn der 114 Stun- 
den währenden Bestrahlung mit einer gasgefüllten 200-Watt-Osramlampe, 
die, in 5cm Abstand zwischen den beiden Exsikkatoren stehend, sie gleich- 
mäßig bestrahlt. 




















Zeit a) Vakuumtier b) Lufttier (Kontrolle) 
| | 
17h20° | Tier liegt lang hingestreckt; | Läuft umher, zeigt sofort 
—17530' | starke Dyspnoe,keinespon- starke und oft wiederholte 
| tanen Bewegungen, keine Kratzreaktion. 
Kratzreaktion. 
17h 30’ Gleiches Bild; um 17h 35’ | Wie oben. 
—17h 40’ und 17h40’ je ein ein- 
maliges, „traumhaftes“ und 
rasch wiederabgebrochenes 
Kratzen. 
17h 40'—18h || Zeigt in dieser Zeit nur drei- | Fortgesetzt starke, fast једе 
mal „traumhaftes“, kurz- Minute einsetzende Kratz- 
, _ dauerndes Kratzen, um bewegungen.Öfters,Bären- 
17h 47’ einmaliges Auf- stellung“ und Putzbewe- 
| richten in „Bärenstellung“. gungen an Schnauze, 
| Оћгеп etwas stärker inji- 
| ziert als bei b. 
18h—18h 20" „Traumhaftes“ Kratzen um | Wie oben; liegt kurzdauernd 
| 18h 10’ und 18h 15°. Läuft ruhig. Lichtnähe wird 
um 188 12' einmal langsam nicht gemieden, Augen 
umher, liegt dann wieder öfters geschlossen. 
| hingestreckt. Lichtnähe 
| wird nicht gemieden. 
18h20° | Stärkste Dyspnoe. Der Druck | Unverändert wie oben. 
—18 50’ | wird durch 10 Min. auf 
l| — 260mm Manometerstand 
, erhöht. Leichte Erholung, 
| einmalige Kratzreaktion 
| um 18h 35’, | 


18 Uhr 50 Minuten wird der Bestrahlungsversuch abgebrochen. Beide 


Tiere, in ein Mausglas gesetzt, nehmen sofort Nahrung auf. 


Sie werden 


dauernd im Dunkeln gehalten. Am nächsten Morgen (2. März) zeigt das 
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Lufttier deutliche Symptome der subakuten Sensibilisation (Ödeme des 
Kopfes, leicht hyperämische, nach vorn gestellte Ohren usw.), während 
das Vakuumtier dieses Versuchs normal erscheint!). Nach kurz dauernder 
Bestrahlung mit der Osramlampe — ohne Luftverdünnung — zeigt auch 
Tier a typische Sensibilisationserscheinungen. Beide Tiere werden hierauf 
wieder dunkel gestellt. 


Versuchsprotokoll Nr. 5. 3. März 1926. Barometerstand 637,6 mm. 
Wiederholung des Bestrahlungsversuchs mit den bei Versuchsprotokoll 
Nr. 2 verwendeten Tieren ohne neue Sensibilisierung. Tiere zeigen subakute 
Sensibilisationserscheinungen. Gewicht von a (Vakuumtier vom 1. März): 
19,58 (Abnahme уоп 1,7 g), von b (Lufttier): 25,5 g (Gewichtskonstanz). 
Vakuum- und Lufttier vom 1. März werden bei Versuch am 3. März gegen- 
seitig vertauscht; jetzt also b Vakuumtier, a Lufttier. 


Rasche Evakuation bei b auf — 250 mm Manometerstand, entsprechend 
387,6 mm Barometerstand, а. h. bei 15°C einer Seehöhe von etwa 5000 m. 
Mit der Bestrahlung (wie Versuchsprotokoll Nr. 2) wird hier sofort, ohne 
halbstündiges Zuwarten, begonnen. Der Evakuationsgrad wird während 
des Versuchs öfters geändert. 














(Schnauze, Ohren, 

| Beine); „Bärenstel- 

[ | lung“. 

llb 55'—12b | — 150 | Abklingen der Dyspnoe, | Wie oben. 

| | rasche Erholung, spon- 

| tane Bewegungen. Be- 
ginnende Kratzreaktion | 

| und Putzbewegungen.. 


12—12 10’| — 200 | Kratzreaktion bleibt aus; | Häufige Kratzreaktionen; 
| sitzt ruhig да. Unterschied zu b sehr 
| deutlich. 


| 
М , 
Zeit | KE b) Vakuumtier a) Lufttier (Kontrolle) 
mm 
llh 35’ | — 250 | Läuft umher; einmalige | Läuft umher; zeigt um 
—11b AR | Kratzreaktion um ПВ! 11h 38’ erste Kratzreak- 
| 40. tion, die sich sodann 
| oft wiederholt, 
llh AN | — 350 | Starke Dyspnoe; liegt hin- | Wie oben. Kratzreaktion 
—11h 55’ gestreckt;keinKratzen. | verstärkt, abwechselnd 
| 


| 
mit Putzbewegungen 
| 


Die Versuche werden um 12 Uhr 10 Minuten unterbrochen, die beiden 

Tiere so rasch als möglich vertauscht, so daß jetzt a als Vakuuntier, b als 

Lufttier Verwendung findet. Die Versuche werden sodann in gleicher 
Weise fortgesetzt. 





| 1) Es muß nachdrücklich darauf hingewiesen werden, daß dieses Ver- 
halten des Vakuumtieres den oben ($. 9) erwähnten Ausnahmefall dar- 
stellt. In allen anderen Versuchen traten nach Abschluß der Bestrahlung 
ш Dunkeln die subakuten Erscheinungen der Sensibilisation auf. 
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Manometer; 
Zeit | stand a) Vakuumtier | b) Lufttier (Kontrolle) 
mm 
ee EE Bere аа e 
12. 15° | — 200 | Einsetzende Dyspnoe; | Zeigt vereinzeltes, wenn 
—12b 20° | kein Kratzen. auch „traumhaftes“ 
| | | Кгафгеп. | 
12h20  — 150 ‚Läuft umher; Schnüffel- : Kratzreaktion wird stär- 
—12h 25’ | bewegungen; 12h 24 | ker und häufiger. 
| kurzes, „traumhaftes“ | 
| | Kratzen 
12825 | — 200 _ 812% ruhig; läuft öfters Ruhiges Sitzen, durch ge- ` 
—19Ь 35' | langsam umher; keine! legentliche Drehungen | 
| | Kratzreaktion. ı und Kratzreaktionen 
| | | unterbrochen. | 


12 Uhr 35 Minuten wird der Versuch beendet; die Tiere werden wieder | 
ins Dunkel gestellt. | 


Versuchsprotokoll Nr. 8. 4. März 1926. Barometerstand 632,3 mm. 
Zweite Wiederholung des Bestrahlungsversuchs mit den bei Versuchs- | 
protokollen Nr.2 und 5 verwendeten Tieren, ohne neue Sensibilisierung. 
Versuchsdurchführung ganz analog Versuchsprotokoll Nr. 5. 

Es zeigt sich, daß die Sensibilisierung noch besteht, wenn auch schwächer 
als am Vortage. Die Ergebnisse sind im wesentlichen dieselben, d. h., daß 
Kratzreaktionen bei den Vakuumtieren bei einem Manometerstand unter 
— 200 mm ausbleiben, während sie bis zu — 150 mm vereinzelt auftreten. 
Entsprechend der verminderten Sensibilisation zeigen die Tiere auch im 
Kontrollexsikkator weniger heftige und seltenere Kratzreaktionen. 

Von Interesse erscheint auch ein an einem „bunten“ Rattenpaare 
ausgeführter Versuch. | 


Versuchsprotokoll Nr.6. 3. März 1926. Barometerstand 637,6 mm. 
Versuch mit schwarzweißen Zuchtratten desselben Wurfs. Vordere Körper- 
hälfte pigmentiert. „Vakuumtier‘‘ a: 965, „Lufttier‘ (Kontrolle) b: 95g. 
Hämatoporphyrininjektion, subkutan: 16 Uhr 30 Minuten je 3ccm der 
bei den Mäuseversuchen verwendeten Hämatoporphyrinlösung (durch 
Zusatz von 0,9proz. NaCl-Lösung auf je 5cem Gesamtflüssigkeitsmenge 
gebracht). Die für die Sensibilisierung verwendete Hämatoporphyrinmenge 
ist daher hier, auf das Körpergewicht berechnet, nur etwa halb so groß als 
in den Mäuseversuchen. Versuchsdurchführung ganz analog den Mäuse- 
versuchen. 

Die Unterschiede zwischen dem Vakuum- und dem Kontrolltiere sind 
viel weniger deutlich ausgesprochen als bei den Mäuseversuchen, insofern, 
als auch die Vakuumratte bei schon verhältnismäßig starker Evakuation 
noch Kratzreaktionen, wenn auch seltener und schwächer als das Lufttier, 
zeigt; bei diesem waren sie übrigens auch nicht so häufig als bei den ent- 
sprechenden Mäusen. Erst bei Evakuationsgraden von größerer Negativität 
als — 400 mm Manometerstand (bei den Mäusen etwa — 200 mm!) und 
der dadurch bedingten, sehr starken Dyspnoe unterbleibt die Kratz- 
reaktion. 


Ein Vergleich mit den in der Einleitung angeführten Hinweisen 
ergibt, daß der Aufenthalt im lujtverdünnten Raume bei den lichtsensibili- 
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sierten Tieren Übereinstimmung nur mit der Wirkung der Urethan- 
narkose, in geringerem Grade vielleicht auch mit den Calciumtieren 
Lignacs zeigte, während alle anderen bisher angeführten Mittel den 
Eintritt der akuten Reizerscheinungen nicht aufzuheben vermochten. 
Wie ist die Wirkung der Luftverdünnung zu erklären? Zum 
Zustandekommen einer Reaktionsbewegung ist ein Reflexbogen er- 
forderlich, der aus dem sensiblen, dem motorischen und dem beide 
verbindenden, zentralen Anteil besteht. Ве der Aufhebung der Sensibili- 
ealionserscheinungen durch Narkose handelt es sich offenbar um eine Aus- 
schaltung der zentralen Verbindungsstücke, durch die die Wahrnehmung 
der sensiblen Erregung und ihre Überleitung auf die motorischen 
Bahnen aufgehoben wird. Bei der Luftverdünnung (Sauerstoffverarmung) 
liegt zunächst wohl derselbe Vorgang vor, wenigstens bei den Tieren, die 
Zeichen der Benommenheit darbieten. Daneben muß auch daran 
‚ gedacht werden, daß der motorische Schenkel des Reflexbogens bzw. 
_ das Erfolgsorgan beeinflußt sein könnte in der Weise, daß die mangel- 
hafte Sauerstoffversorgung der Muskulatur zu einer Beeinträchtigung 
ihrer Funktion (in der Art einer Parese) führt. 


Zusammenfassung. 


1. Bei mit Hämatoporphyrin vorbehandelten Mäusen können die 

‚ Erscheinungen der akuten Sensibilisation (Kratzen, Beißen usw.) durch 
_ Aufenthalt im luftverdünnten Raume weitgehend unterdrückt werden. 
_ Ausbleiben der subakuten Erscheinungen (Ödeme usw.) wurde nur in 
einem Versuche erzielt. 
| 2. Mäuse, die die akuten Erscheinungen der Sensibilisation im 
шеф evakuierten Aufenthaltsraum aufwiesen, zeigten diese Reiz- 

erscheinungen bald schwächer oder gar nicht mehr, wenn jener Aufent- 
` haltsraum evakuiert wurde. Umgekehrt setzen bei ‚„Vakuumtieren“ die 
_ akuten Erscheinungen ein, sobald der Luftdruck wieder gesteigert wird. 
| 3. In einem Versuch mit bunten Ratten konnte eine Abschwächung 
der akuten Reizerscheinungen erst bei sehr hohen Luftverdünnungs- 
graden erzielt werden. Geringfügige Steigerung des Luftdrucks ließ 
_ die Erscheinungen wieder eintreten. 
| 4. Das Verhalten belichteter Hämatoporphyrinmäuse im luft- 
| verdünnten Raume erinnert weitgehend an die Erscheinungen, die 
| Hämatoporphyrinmäuse nach Verabreichung von Urethan darbieten 
| und die wahrscheinlich auch ihrem Wesen nach jenen ähnlich sind. 





E Einfluß länger dauernden Stickstoffgleichgewichts 
auf den wachsenden tierischen Organismus. 


Von 
Stefan Weiser. 
(Aus der kgl. ungar. tierphysiologischen Versuchsstation in Budapest.) 
(Eingegangen am 3. April 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Der Zweck der vorliegenden Versuche war, zu’ untersuchen, welche 
Veränderungen im wachsenden Organismus vorgehen, wenn ihm längere 
Zeit nur so viel verdauliches Eiweiß geboten wird, als er zu seiner Er- 
haltung benötigt. Da hierdurch zum Aufbau von neuen Geweben der 
wichtigste Baustoff, das Eiweiß fehlt, fragt es sich, wie sich das weitere 
Wachstum unter diesen Umständen gestaltet. 


Meine Versuche wurden an Ferkeln ausgeführt. Die Versuchs- 
einrichtung war die folgende. Von sechs Stück aus einem Wurfe stam- 
menden 12 Wochen alten Ferkeln der ungarischen Landrasse (mangc- 
licza) wurden zwei bei Beginn des Versuchs getötet und das Gewicht, 
der Wasser- und Fettgehalt der wichtigsten Organe bestimmt. Zwei 
weitere Tiere (III und IV) bekamen längere Zeit (155 bzw. 118 Tage) 
nur so viel Gerste, daß sie annähernd in N-Gleichgewicht verblieben. 
Die weiteren zwei Tiere bekamen so viel Gerste als sie aufnehmen konnten. 
So wie die Kontrolltiere, wurden auch die übrigen vier Tiere durch 
Verblutung getötet und das Gewicht, der Wasser- und Fettgehalt der 
wichtigsten Organe bestimmt. 


Das N-Gleichgewicht wollte ich anfangs so erreichen, daß den Tieren 
nur so viel Gerste gereicht wurde, daß ihr Körpergewicht konstant 
blieb. Die Bestimmung des N-Umsatzes ergab aber noch immer einen 
ziemlich großen N-Ansatz. Es blieb also nichts übrig, als die Gersten- 
menge langsam vermindernd mittels Bestimmung des N-Umsatzes zu 
kontroll eren, ob N-Gleichgewicht schon eingetreten ist. 
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Der Versuch begann an den zwei ungenügend ernährten Ferkeln am 
23. März, an welchem Tage Ferkel III 9,1kg, Ferkel ТУ 8,0kg wog. Von 
dieser Zeit an bekamen die zwei Tiere pro Tag folgende Gerstenmengen: 


Ferkel ПІ. 
23. ПІ. bis 29. IV. ....... 320 g 
30. IV. „ 14. У. ...... . 300g 
15. V. og ЧТ. V 275g 
18. V. „ 2]. V. 250 g 
22. У. „ 8. VI. 225 g 
9. УГ. „ И. XI. 210g 
Ferkel IV. 
23. III. bis 13. У. ...... 300 g 
14; №... 16 Мо ишу я и . 250g 
Ла Уш» 20; Ve ду меш ж эъ 225 g 
21: Ve а. 10. ER оз 200 g 


Während der obigen Zeit wurde der N-Umsatz alle 7 Tage bestimmt. 
N-Gleichgewicht trat bei Ferkel III am 9. Juni, bei Ferkel IV am 21. Mai 
ein. Das erstere Tier bekam die Tagesration von 210 g 155 Tage, das zweite 
die tägliche Gerstenmenge von 200g 118 Tage. 

Außer dem N-Umsatz wurde an beiden Tieren zu Beginn des Versuchs 
auch der Kohlenstoffumsatz bestimmt, um einen Aufschluß über die Menge 
des zersetzten Fettes zu erhalten. Der Verlauf und die Endergebnisse dieser 
Stoffwechselversuche waren die folgenden: 

Ferkel III kam am 14. Juni in einen Stoffwechselkasten, in welchem 
es 7 Tage lang verblieb. Am ersten und dritten Tage wurde das Tier in 
unseren kleinen Respirationsapparat gestellt, wo es jedesmal 24 Stunden 
verblieb. Am ersten Respirationstag betrug die 24stündige CO,-Produktion 
328,4 р, am zweiten Tage 322,1 р, also im Mittel 325,25 р. Der N-Umsatz 
wurde während des siebentägigen Versuchs täglich bestimmt, wobei zur 
N-Bestimmung der frische Kot und Harn benutzt wurde. Die End- 
ergebnisse des an Ferkel III angestellten Stoffwechselversuchs waren die 

















folgenden: 

| Stickstoff» Kohlenstoffs | Energie» 

‚ umsatz umsatz umsatz 

i g g Cal 
— ner GE EE 
In 21008 Gerste ............ | 322 | 8588 | 8939 
„ 428 g Kot-Trockensubstanz . . . . .. | 1,16 21,72 | 201,7 
Resorbiert . ............... ' 206 64,16 622,2 
In 1035 cem Нато ............ 1,84 | 260 | 214 
C in der Kohlensäure .......... | — | 88,70 — 
С по Methan .............. 1 | 0,10 2,1 
DIDA e ee ee dere ie ee | +0,22 ` — 27,24 = 
Verwertete Energie ........... | — | — 598,7 


Das Versuchstier befand sich also neben einem starken Kohlenstoff- 
defizit annähernd in Stickstoffgleichgewicht. Aus den obigen Daten 


\ 
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wurde die Menge des angesetzten Fleisches und des zersetzten Fettes 
mit Hilfe der folgenden Werte berechnet: 











С | N in 100 g | Energie 

$ g Cal 
Fleisch ....... 52,71 16,60 567,58 
Fett. ........ 76,50 = 950, 


Es entsprechen den angesetzten 0,22g N 1,33g Fleischtrocken- 
substanz mit einem Kohlenstoffgehalt von 0,70 $ und einem Energie- 
gehalt von 7,5 Cal. Für das zersetzte Fett verbleiben also 27,94 g С, 
welche 36,50 g Fett entsprechen. Die Menge der verwerteten Energie 
betrug 598,7 Cal. Für das angesetzte Fleisch sind 7,5 Cal in Abzug zu 
bringen und für das zersetzte Fett 346,8 Cal zuzurechnen, mithin 
wurden insgesamt 938,0 Cal verbraucht. Das mittlere Gewicht von 
Ferkel III betrug während des siebentägigen Versuchs 10,07 kg, dem- 
nach betrug der Energieverbrauch pro Stunde und Kilogramm 3,89 Cal. 

Um darüber Gewißheit zu erlangen, ob die verabreichte Gersten- 
menge von 250,0 g das Tier auch weiter in N-Gleichgewicht gehalten 
hat, wurde vom 3. bis 8. November, also gegen Ende des Versuchs, der 
N-Umsatz neuerdings bestimmt. Dies war auch aus dem Grunde not- 
wendig, da die bis dahin verabreichte Gerste ausging und der N-Cebhalt 
der neuen Cerste um ein geringes größer war alsder der alten. Wünschens- 
wert war aber die neuerliche Bestimmung des N-Umsatzes auch aus 
dem Grunde, da das Körpergewicht und der Fettbestand des Tieres 
stark zurückgegangen waren, was einen Einfluß auf den N-Umsatz haben 
konnte. Vom 3. bis 8. November zeigte der auf einen Tag umgerechnete 
N-Umsatz folgende Endergebnisse: 


In 210g Gerste .......... 3,592 N 
In 253,4 g frischen Kots . . .... 1,452 N 
Resorbiertt ............ 2,14g N 
In 488ccm Ham ......... 2,178 N 
In 154ccm Spülwasser. . . . . . . 0,04 N 

Bilanz . . . — 0,07 е N 


Wie ersichtlich, gelang es, Ferkel III 155 Tage lang in annäherndem 
N-Gleichgewicht zu halten. 

Mit dem zweiten ungenügend ernährten Tiere (Ferkel IV) wurde 
ein siebentägiger Stoffwechselversuch vom 10. bis zum 17. Juni aus- 
geführt. So wie Ferkel ПІ kam auch dieses für 2 Tage in den Respirations- 
apparat. Die 24stündige Kohlensäureproduktion betrug an dem einen 
Respirationstag 324,7 g, am zweiten 301,4 р, also im Mittel 313,05 g. 
Die Endergebnisse des siebentägigen Stoffwechselversuchs, auf einen 
Tag umgerechnet, sind die folgenden: 
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Stickstoff» | Kohlenstoff» | Energie» 
umsatz umsatz umsatz 
g g || Cal 

ја ПОБ Ше 30er 83,07 
„47,50g Kot-Trockensubstanz. ..... | 1,02 
. 193 00m МАШ — A vie pd Së жж.» | 2,19 
С іп der Kohlensäure .......... — 
КЕ ну ЗОНА: ur. e a жле де Le —- 
Gesamte Ausgaben. ........... 3,21 
ER ЕЕ — 0,14 








Den 0,14g N entsprechen 0,84 g zersetzter Fleischtrockensubstanz 
mit 0,44g C und 4,8Cal. Mithin verbleiben für das zersetzte Fett 
27,38 g С, denen 35,77 g Fett mit einem Energiegehalt von 339,8 Cal 
entsprechen. Der Verbrauch an Energie betrug pro Tag 901,6 Cal, was 
bei dem mittleren Gewicht von 9,46 kg pro Kilogramm und Stunde 
4,011 Cal ausmacht. 

Ferkel IV wurde 118 Tage in der obigen Weise ernährt und dann 
ebenso behandelt wie Ferkel III. Die Veränderungen, die unter dem 
Einfluß des länger anhaltenden N-Gleichgewichts im Äußeren der 
beiden Tiere und im Gewicht, Wasser- und Fettgehalt, ihrer wichtigsten 
Organe auftraten, sind die folgenden: 


Äußeres und Körpergewicht. 


Wie aus der Abbildung des Ferkels III ersichtlich ist, hat das Tier 
unter dem Einfluß des 155 Tage andauernden N-Gleichgewichts ein ganz 
anormales Äußeres angenommen. Das 
Bild wurde knapp vor dem Ver- 
bluten des Tieres aufgenommen. Die 
Haut des Tieres war anormal dick 
und runzlig, die Borsten struppig 
und die Formen eckig. Dasselbe Bild 
zeigte auch Ferkel IV, das 118 Tage 
in N-Gleichgewicht gehalten wurde. 
Dabei waren aber die Tiere bis zum 
Abschluß des Versuchs ziemlich lebhaft 
und beweglich. 

Das Gewicht der beiden Tiere 
blieb eine Zeitlang ziemlich konstant, Abb. 1. 
hernach trat aber allmählich eine Ab- 
nahme des Körpergewichts auf, die am Ende des Versuchs nicht un- 
bedeutend war. Ferkel ПТ wog am 9. Juni 10,40 kg, 155 Tage später 
8,27kg, was einer Gewichtsabnahme von 20,5 Proz. entspricht. Ferkel IV 
verlor während des 118 Tage dauernden N-Gleichgewichts rund 10 Proz. 
seines Körpergewichts. Während derselben Zeit fiel das Körpergewicht 
von Ferkel III von 10,4 auf 9,4kg, also auch rund um 10 Proz. 
Die weitere Abnahme um 10,5 Proz. ging in 37 Tagen, also in einer 
viel kürzeren Zeit vor sich. Wie schon bemerkt, wurden alle sechs Versuchs- 
tiere durch Verblutung getötet und das Gewicht des Blutes und der wich- 
tigsten Organe bestimmt. Die diesbezüglichen Daten sind die folgenden: 
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Ferkel I П 


436,90) 393,50! 117,40 
331] 454] 1,32 го 





Wie ersichtlich, ging das Aufarbeiten der verbluteten Tiere mit 
nicht allzu großen Verlusten vor sich. Die frischen Organe wurden 
getrocknet und vermahlen, wobei bei zu großen Organen von den 
Tieren У und VI die Hälfte bzw. der vierte Teil des betreffenden Organs 
getrocknet und уегта еп wurde. Organe, die infolge zu großen Fett- 
gehalts nach dem Trocknen nicht vermahlen werden konnten, wurden 
durch Extraktion entfettet und das Gewicht des Fettes bestimmt. 


Veränderungen am Skelett. 


Die Frage, ob das Wachstum durch das länger anhaltende N-Gleich- 
gewicht nicht aufgehalten wurde, läßt sich am besten durch die Unter- 
suchung der im Skelett aufgetretenen Veränderungen entscheiden. Vorerst 
soll berechnet werden, wieviel Knochensubstanz auf 1 kg Kadavergewicht!) 
entfällt. Die diesbezüglichen Daten sind die folgenden: 





Ferkel | 1 П Ш IV У У 
Kadavergewicht TE ` 8427 | 11876 | 7771 
Auf 1kg entfallen: 
Frische Knochen, g . . | 121,1 | 108,2 | 169,7 


596 | 60,6 | 605 
106,5 | 863 | 1661 


Een 


nz, &. 
Көй, fr. Knochen, g . 
А Knochentrocken- 
substanz, ..... 45,2 38,7 57,0 





Die Trockensubstanz und der Fettgehalt des ganzen Skeletts war 
der folgende: 


Ferkel ке ||| ИЙБЕ N | n | У | 

Trockensubstanz, Proz. gr 35,7 36,8 52,7 5 
Fett in den frischen | 

Knochen, Proz.. . . | 12,0 20,2 2,1 4,7 17,0 24.2 
Fett in der Trocken- | 

substanz ...... | 24,3 36,2 5,8 12,7 32,2 51,1 
Fettfreie Trockensub- | 

stanz in den fettfreien || 

Knochen ...... | 42,4 44,8 34,3 33,7 43,0 47,2 








1) Nach Abzug des Magen- und Darminhalts. 
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Aus den obigen Daten geht klar hervor, daß das Skelett der 
Tiere III und IV trotz der ungenügenden Ernährung weiter wuchs, das 
Wachstum aber ganz anormal war. Der Fettgehalt der Knochen hat, 
wie ersichtlich, stark abgenommen und an Stelle des verschwundenen 
Fettes lagerte sich Wasser ab, und zwar in so großen Mengen, daß die 
Menge der fettfreien Trockensubstanz um rund 10 Proz. abnahm. 


Unter dem Einfluß der ungenügenden Ernährung nahm also nicht 
das Gewicht der Knochentrockensubstanz zu, sondern das der fett- 
freien frischen Knochen, so daß die Gewichtszunahme des Skeletts 
eigentlich der Ablagerung von Wasser zuzuschreiben ist, die so groß 
war, daß die Menge des verschwundenen Fettes vollkommen kom- 
pensiert wurde. Diese Veränderungen erstreckten sich auf sämtliche 
Knochengruppen, aber nicht in gleichem Maße. Die Analyse der Schädel- 
knochen ergab folgende Resultate. 























кейе 1 | n | ш | у | у | У 
TiecEohsubstans: Proz. || 50,92 | 53,90 
Fett in den frischen 
Knochen, Proz. . . 6,00 | 12,54 
_ Fett in der Trockensub- | 
stanz, Proz... . .. | 11,77 | 23,25 | 
Fottireie Trockensubst. 
in den fettfr. frischen 
Knochen ...... 47,19 | 47,29 
Es entfielen auf 1 kg 
Kadavergewicht: 
Frische Knochen, g . . || 23,74 | 22,98 
Fettfr. frisch. Knochen, 2 er 20,09 | 
Trockensubstanz, g . . 2,09 | 12,39 
Fettfr. Trockensubst., g We 9,51 | 








Wie ersichtlich, ist das auf 1 Кр darm- und mageninhaltfreies 
Kadavergewicht bezogene relative Gewicht der Schädelknochen der 
ungenügend ernährten Tiere III und IV größer als bei den am Beginn 
des Versuchs verbluteten Kontrolltieren I und II. Ein Beweis, daß das 
Wachstum der Schädelknochen trotz des lang anhaltenden N-Gleich- 
gewichts weiter vor sich ging. Auch der Wasser- und Fettgehalt der 
Schädelknochen der anormal ernährten Tiere zeigt die oben erwähnten 
Unterschiede, wenn auch in geringerem Maße als bei den anderen 
Knochengruppen. Für diese waren die Endresultate die folgenden (siehe 
nachfolgende Tabelle). 


Das Wachstum der Wirbelsäule der Tiere III und IV ist am besten aus 
dem auf 1 kg Körpergewicht entfallenden frischen und fettfreien frischen 
Knochen zu ersehen. Das relative Gewicht der Trockensubstanz und der 
fettfreien Trockensubstanz ist bei allen sechs Tieren annähernd gleich, 
so daß die Gewichtszunahme der frischen Knochen der großen Wasser- 
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ablagerung zuzuschreiben ist. Der Wasseransatz und Fettschwund waren 
so groß, daß die Abnahme der prozentigen Menge der fettfreien Trocken- 
substanz rund 10 Proz. ausmachte. 

Noch größer als das der Wirbelsäule war das Wachstum der Rippen, 
während ihr Fettverlust und Wasseransatz ebenso groß war, wie bei der 
Wirbelsäule. 

In geringerem Maße als bei den obigen zwei Knochengruppen nahm das 
absolute und relative Gewicht der fettfreien frischen Substanz bei den 
Gliedmaßen zu. Da der Fettgehalt der Röhrenknochen fast vollkommen 
aufgezehrt wurde, was eine sehr starke Verwässerung der Knochen zur 
Folge hatte, betraf die gefundene Gewichtszunahme nur zum geringen Teil 
die fetthaltigen frischen Knochen und verschwand vollkommen bei der 
Trockensubstanz. Der Gehalt an Trockensubstanz betrug bei den normal 
emährten Tieren für die vorderen Gliedmaßen im Mittel 57,2 Proz., bei 
den ungenügend ernälhrten Tieren 34,7 Proz., für die hinteren Gliedmaßen 
97,7 bzw. 32,1 Proz. 


Die ungenügende Ernährung hat in der Zusammensetzung der 
Schädelknochen auch eine anderweitige Veränderung hervorgerufen, 
die darin bestand, daß ihr Aschegehalt beträchtlich größer war als der 
der normalen Schädelknochen. Diese Veränderung ist bei den übrigen 
Knochen nicht aufgetreten. Dies erklärt sich aus dem stärkeren Wachs- 
tum der Schädelknochen, wozu N-haltige Substanzen in nicht ge- 
nügender Menge zur Verfügung standen, was eine Vermehrung der 
mineralischen Stoffe zur Folge hatte. 


Der Aschegehalt der fettfreien Trockensubstanz der einzelnen 
Knochengruppe war der folgende: 








Wirbelsäule... . . . | 44,57 | 45,01 | 46,29 | 48,11 | 46,40 | 46,30 
Rippen . ....... 53,83 | 54,39 | 47,28 | 48,25 | 48,96 | 54,53 
Vordere Gliedmaßen . . | 44,35 | 45,55 | 5174 | 47,33 | 50,20 | 50,28 
Hintere | 49,69 | 51,92 | 49,31 | 44,68 | 49,83 | 50,39 


| L 
Schädelknochen . . . . | 57,00 | 58,71 | 63,24 | 64,13 | 58,93 | 59,78 
| 


э 


Ein Anwachsen der mineralischen Stoffe ist also bei den Tieren ПІ 
und IV nur bei den Schädelknochen zu verzeichnen. Vergleichen wir 
die Mittelwerte bei den Tieren 1, II, III und IV der relativen Mengen 
der frischen Knochen untereinander, so ergibt sich, daß auf 1 kg darm- 
inhaltfreies Kadavergewicht entfielen: 


nn 





Bei Ferkel | I und II II und IV | Differenz 

| 08 5 P S 
Von den Schädelknochen. .... | 23,36 39,58 16,22 
„ der Wirbelsäule ...... | 32,46 43,95 11,49 
» den Rippen. ........ 8,04 12,96 4,92 
a p» vorderen Gliedmaßen . . 24,69 29,96 5,27 
5 „- hinteren e du 26,16 30,63 4,47 


92 St. Weiser: 


Berechnen wir den Zuwachs der frischen Knochen bei den ungenügend 
ernährten Tieren den Kontrolltieren gegenüber, so finden wir, daß die 
Zunahme des relativen Gewichts für die Schädelknochen rund 71 Proz., 
für die Wirbelsäule 35 Proz., für die Rippen 61 Proz., für die vorderen 
Gliedmaßen 21 Proz., für die hinteren Gliedmaßen 17 Proz. betrug. 


Innere Organe, Blut, Мејвећ- und Fettbestand. 


Die besprochenen Veränderungen im Fett- und Wassergehalt 
waren nur bei einzelnen inneren Organen zu verzeichnen. Ihr Wachs- 
tum — das der Milz ausgenommen — wurde durch die anormale Er- 
nährung nicht gehindert. Die Untersuchung der einzelnen inneren Organe 
und des Blutes ergab folgendes Bild (siehe nachfolgende Tabellen). 

Nach den obigen Daten blieben Gehirn- und Rückenmark trotz der 
ungenügenden Ernährung in ihrer Zusammensetzung unverändert; 
auch ihr Wachstum ging normal vor sich. 

Bei der Leber machte sich der verwässernde Einfluß des Eiweiß- 
mangels nur in geringem Maße geltend und hatte auf den Fettgehalt 
gar keinen Einfluß. Demgegenüber war der Fettgehalt des Herzens 
und der Lungen viel geringer und der Wassergehalt viel größer als 
bei den normal gehaltenen Tieren. Das Wachstum war aber weder 
beim Herz, noch bei den Lungen durch die anormale Ernährung 
gehindert. 

Bei den Nieren war ein Unterschied nur im Fettgehalt zu beob- 
achten, während der Wassergehalt unbeeinflußt blieb. 

Abweichend von den obigen Organen war das Wachstum der Milz 
bei den ungenügend ernährten Tieren stark zurückgeblieben, ohne das 
in ihrem Wasser- und Fettgehalt die vermerkten Veränderungen auf- 
getreten wären. 

Der Eiweißmangel hat sowohl auf die Menge als auch auf die 
Zusammensetzung des Blutes einen Einfluß ausgeübt. Die Menge der 
auf 1 kg Kadavergewicht entfallenden Bluttrockensubstanz ist bei den 
anormal ernährten Tieren viel geringer als bei den normal ernährten 
und bei den Kontrolltieren. Während der prozentuale Wassergehalt 
des Blutes infolge des Eiweißmangels anstieg, blieb sein Fettgehalt 
unverändert. 

Die tiefsten Veränderungen gingen während des länger anhaltenden 
Stickstoffgleichgewichts im Muskelbestand vor sich, dessen absolutes 
und auf 1 kg berechnetes Kadavergewicht sehr stark abnahm. Dasselbe 
ist für den Fettgehalt der Muskeln zu verzeichnen, während ihr Wasser- 
gehalt in sehr starkem Maße im Durchschnitt von 77,31 Proz. auf 
84,85 Proz. anstieg. Da sich die Tiere III und IV während der ganzen 
Versuchszeit in N-Gleichgewicht befanden, kann der Muskelschwund 
nur damit erklärt werden, daß das zur Entwicklung der weiter ge- 
wachsenen Organe nötige Eiweiß aus den Muskeln stammte. 
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Über den Feitersatz der in N-Gleichgewicht gehaltenen Tiere geben 
die Resultate der Respirationsversuche Aufschluß, nach denen Tier III 
täglich 36,5 р, Tier IV 35,77 g Fett verlor. Diesen Daten entsprechend, 
konnte bei der Aufarbeitung der Kadaver nicht die geringste Menge 
an Fettgewebe gefunden werden. 

Unter dem Einfluß der ungenügenden Ernährung hat sich auch 
die Haut ganz anormal entwickelt. Sie war hart, stark runzlig und 
ihre Behaarung stark borstig. 

Meine Versuche werfen ein gewisses Licht auf den Wachstumstrieb, 
der durch die ungenügende Ernährung nicht aufgehoben wurde, und 
zeigen, daß gewisse Teile des Organismus sich auf Kosten der anderen 
weiter entwickelten. Nach meinen Versuchen kann man beim wach- 
senden Organismus die Menge der aufgenommenen Nahrung nicht 
scharf in einen erhaltenden und einen produktiven Teil trennen, wie 
dies beim ausgewachsenen Organismus sonst üblich ist. Wir sehen, daß 
der junge Organismus auch bei ungenügender Ernährung einen Teil der 
Nahrung zu produktiven Zwecken, d. h. zur Bildung von neuen Geweben 
verwendet, wobei aber die hierzu notwendigen Stoffe anderen Teilen 
des Körpers entnommen werden. · 


Tierische Kalorimetrie. 


VII. Mitteilung: 
Beitrag zur spezifisch-dynamischen Wirkung des Fleisches (Eiweißes). 


Von 
Paul Häri. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der königl. ungar. Universität 
Budapest.) 


(Eingegangen am 3. April 1926.) 


Der bis vor kurzem man möchte beinahe sagen recht abstrakte 
Begriff der spezifisch-dAynamischen Wirkung hat eine praktische 
Aktualität erlangt, seitdem gezeigt wurde, daß jene Wirkung bei ge- 
wissen Erkrankungen anders in Erscheinung tritt als an Gesunden. 
Auf diese klinisch wohl sehr interessanten Beobachtungen soll hier 
nicht eingegangen werden, sondern nur versucht werden, gewisse 
quantitative Zusammenhänge zwischen eingeführter Nahrung und der 
daraufhin beobachteten spezifisch-dynamischen Wirkung klarzulegen. 

Das Problem der spezifisch dynamischen Wirkung, das nach den 
ersten Mitteilungen so ziemlich klar und einfach erschien, verlor an 
Durchsichtigkeit in dem Maße, als spätere Mitteilungen folgten. Nicht 
nur über ihren Mechanismus wurden divergierende Ansichten geäußert, 
sondern auch über das Ausmaß der Änderung im Energieumsatz konnte 
man sich nicht einigen. Neueste Arbeiten haben zwar dem Problem 
ein gutes Stück auf dem Wege zur Lösung weitergeholfen, doch gibt 
es noch immer Einzelfragen, die nicht restlos geklärt sind. 

Divergenzen ergeben sich bereits aus der verschiedenen Art, wie 
die Wirkung eines eingeführten Nährstoffes berechnet werden soll. 
Wird, wie dies oft geschieht, einfach die maximale Steigerung des 
Energieumsatzes nach der Nährstoffeinfuhr mit dem Hungerumsatz 
in kurzen Versuchsperioden verglichen, so liefert die auf den Hunger- 
umsatz bezogene prozentuale Steigerung ein quantitativ unrichtiges 
Bild von den Vorgängen; denn das Ausmaß der Wirkung hängt nicht 
nur von der Größe der Steigerung, sondern auch davon ab, wie lange 
sie angedauert hatte!). 


— 





1) Siehe auch J. Melly und А. у. Rouh, diese Zeitschr. 158, 285, 1924. 
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Als eigentliche spezifisch-dynamische Wirkung gilt das prozentuale 
Verhältnis zwischen dem Zuwachs im Energieumsatz und der mit dem 
Nährstoff eingeführten chemischen Energie. Doch gibt es auch hier 
so manches zu überlegen, worauf namentlich Graham Lusk?!) hingewiesen 
hat. Denn einerseits dürfte, wenn es sich z. B. um Eiweiß handelt, der 
Zuwachs im Energieumsatz nicht auf alles Eiweiß bezogen werden, 
sondern nur auf den tatsächlich während der Versuchsdauer verbrannten 
Anteil (also nicht auch auf denjenigen, der im Körper angesetzt wurde); 
andererseits müßte auch vom tatsächlich verbrannten Eiweiß derjenige 
Anteil unberücksichtigt bleiben, der auch sonst, ohne daß man Eiweiß 
eingeführt hätte, verbrannt wäre. 


Aber auch, wenn man sich darüber einigt, wie die Versuchsergebnisse 
zu berchnen sind, gibt es noch der Schwierigkeiten genug. So ist es 
namentlich die Proportionalität zwischen dem Energiegehalt eines 
eingeführten Nährstoffes und dem dadurch erzeugten Zuwachs im 
Energieumsatz, die in ihrer zahlenmäßigen Bewertung auf große, aber 
begreifliche Schwierigkeiten stößt, begreiflich und erklärlich aus der 
Natur der Daten, auf denen jene Berechnung basiert. Diese Daten 
sind: Energieumsatz nach Einfuhr des zu untersuchenden Nährstoffes 
einerseits und der Hungerumsatz andererseits. Da sich das Tier keines- 
wegs wie eine ganz gleichmäßig laufende Maschine verhält, wird es 
(von unvermeidlichen Versuchsfehlern ganz abgesehen) kaum je ge- 
lingen, in Parallelversuchen identische Werte zu erhalten. Man wird 
sich vielmehr mit einem Durchschnitt aus Werten bescheiden müssen, 
die im besten Falle auf einige Prozente miteinander übereinstimmen, 
daher auch die Durchschnittswerte bloß auf einige Prozente richtig 
sein können. Ist dem aber so, dann wird der Zuwachs mit denselben 
absoluten Fehlern behaftet sein, wie die Daten, aus denen er berechnet 
wurde, prozentual wird aber dieser Fehler um so stärker ins Gewicht 
fallen, je geringer der Zuwachs im Verhältnis zum Hungerwert ist. 
Als Beispiel sollen die folgenden Fälle dienen. Es soll der Energieumsatz 
betragen haben in drei Hungerversuchen 295, 300 und 305 Cal (Mittel- 
wert 300 Cal), in drei Fütterungsversuchen 395, 400 und 405 Cal (Mittel- 
wert 400 Cal). 


Hieraus der minimale Zuwachs . ...... 90 Cal 
der maximale Zuwachs. .......... 110 ,, 
der mittlere Zuwachs ........... 100 ,. 


Der für die Hungerversuche berechnete Mittelwert ist auf + 1,7 Proz., 
der für die Fütterungsversuche berechnete auf + 1,3 Proz., der für den 
Zuwachs berechnete aber bloß auf + 10 Proz. richtig. 


1) Journ. of biol. Chem. 20, 555, 1915. 
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Ist der Zuwachs geringer, so ist die Unsicherheit des Endergebnisses | 
noch weit größer. Der Energieumsatz soll betragen haben in drei 
Hungerversuchen 295, 300 und 305 Cal (Mittelwert 300 Cal), in drei 
Fütterungsversuchen 325, 330 und 335 Cal (Mittelwert 330 Cal). 


Hieraus der minimale Zuwachs . . . . . . .  20Cal 
der maximale Zuwachs. . ......... 40 ,, 
der mittlere Zuwachs ........... 30 


Dann ist der mittlere Hungerwert auf + 1,7 Proz., der mittlere Wert 
іп den Fütterungsversuchen auf —+ 1,5 Proz., der mittlere Zuwachs 
aber bloß auf + 33 Proz. genau. 

Ähnliche Unstimmigkeiten können sich auch dadurch ergeben, 
daß man vorsichtshalber das Ergebnis nach zwei verschiedenen 
Methoden, in unserem Falle durch direkte Kalorimetrie und durch 
Berechnung aus den Zersetzungen (indirekte Kalorimetrie) zu be- 
stimmen sucht. Man wird sich oft zufrieden geber, wenn die nach den 
zwei Methoden erhaltenen Werte eine Übereinstimmung von 2 Proz. 
zeigen; welche Unsicherheit aber auch in diesem relativ günstigen 
Falle bei der Berechnung des Endergebnisses möglich ist, soll durch 
nachstehendes Beispiel gezeigt werden. Es betrage der Energieumsatz: 


| Direkt Indirekt 





Im Hungerversuch . . . . | 300,0 Са]. 306,0 Cal. (2 Proz. mehr) 
Im Fütterungsversuch . . 330,0 „ 3233 „ (2 „ weniger) 
Der Zuwachs ...... | 300 „ 8 y 


Also besteht, auch wenn man mit dem Mittelwert des Zuwachses, 
mit 23,7 Cal rechnet, eine Unsicherheit von + 261% Proz. 

Aus alledem folgt, daß man nicht in der Lage ist, für die spezifisch- 
dynamische Wirkung unter allen Umständen Zahlen feststellen zu 
können, die den Anspruch auf größere Genauigkeit hätten. Ja, es muß 
vor einer zahlenmäßigen Bewertung kleinerer Ausschläge im Energie- 
umsatz, wofür ich ein Beispiel angeführt habe, eindringlichst gewarnt 
werden. 

Weitere Bemerkungen über die spezifisch-dynamische Wirkung 
will ich an nachfolgend mitgeteilte Versuchsergebnisse anschließen. 


Methodik. 


Vor einer längeren Reihe von Jahren habe ich an einer etwa 7 kg 
schweren Hündin im Verlauf von 4 Wochen elfmal den Energieumsatz 
einerseits im Rubnerschen Respirationskalorimeter direkt bestimmt, 
andererseits aus den Zersetzungen berechnet. Die Versuche wurden in 
der Nähe der kritischen Temperaturgrenze, 29°C, ausgeführt, und 
betrug die Versuchsdauer jedesmal gegen 23 Stunden. In der Zwischen- 
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zeit wurde das Tier in einem Stoffwechselkäfig gehalten, der zum ge- 
trennten Sammeln von Harn und Kot geeignet ist. Das Tier wurde 
jedesmal, ehe es in das Kalorimeter eingebracht wurde, mindestens 
24 Stunden lang hungern gelassen. In manchen Versuchen bekam es 
auch weiter während der Versuchsdauer nichts zu essen, in anderen 
Versuchen gab ich ihm während der Versuchsdauer, ohne es aus dem 
Kalorimeter zu nehmen, Fleisch. Zu Zwecken dieser Fütterungs- 
versuche wurde mageres Pferdefleisch in der Fleischmühle vermahlen 
und von dem recht gleichmäßigen Brei entsprechende Mengen zur 
Analyse (siehe weiter unten) abgewogen, der größere Teil aber in dünne, 
kurze Darmstücke eingestopft, diese an beide Enden abgebunden, die 
so hergestellten Würste genau gewogen und bis zur Verfütterung auf Eis 
aufbewahrt. In den Versuchen, in denen das Tier während der Versuchs- 
dauer Fleisch bekommen sollte, wurde, sobald der Apparat ins Wärme- 
gleichgewicht kam (was in der Regel 1 bis 11, Stunden nach Versuchs- 
beginn eintrat), der Motor, der die Ventilation besorgte, abgestellt, der 
Gummistopfen mit dem Thermometer aus der Mündung des Rohres, 
bei dem die Ventilationsluft austritt, gehoben, eine entsprechende 
Anzahl der vorher abgewogenen Würste hineingeworfen, der Gummi- 
stopfen wieder fest in die Rohrmündung eingesetzt und der Motor wieder 
angetrieben. Alles dies dauerte keine ganze Minute. 

Zu Zwecken der direkten Kalorimetrie habe ich in der bekannten 
Weise die Wärme ermittelt, die a) an das Kalorimeter abgegeben, 
b) zur Erwärmung der Ventilationsluft und c) zur Wasserverdampfung 
verwendet wurde. Aus der so ermittelten Wärmeabgabe ließ sich die 
" Wärmeproduktion berechnen, indem an der Wärmeabgabe eine 
.Korrektion angebracht wurde für die Änderung, die einerseits das 
Körpergewicht des Tieres, andererseits seine Körpertemperatur im 
Laufe des Versuchs erlitten haben. Diese Korrektion!) beträgt (6, — G, ) 
(КТ, — ТТ).0,83 und 6,(КТ, — КТ,) 0,83 g-cal, wobei mit С, 
bzw. @„ das Körpergewicht am Anfang und am Ende des Versuchs in 
Gramm, mit KT, bzw. KT, die Körpertemperatur am Anfang bzw. 
am Ende des Versuchs, mit TT aber die mittlere UE des 
Tierraums bezeichnet ist. 
| Die Berechnung des Energieumsatzes, indirekte Kalorimetrie, 
‚erfolgte aus der CO,-Ausgabe, ferner aus dem N-, C- und Energie- 
gehalt des Harns und des Kotes, an den Fütterungstagen außerdem 
noch aus dem N-, C- und Energiegehalt des verzehrten Fleisches. 

Die Abgrenzung des Harns geschah, nachdem am Tiere bereits lange 
vorher durch die bekannte Operation die Urethramündung zugänglich 


1) Paul Нат, Elektrische Kompensationskalorimetrie.. Abderhaldens 
Handb. а. biol. Arbeitsmethod., 5. 748. 
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gu! о. ZE Kathetensieren und пасі 1ореобде Spülung der Blase 
па l prr. Кула. ze инто und zwar in den Hungerversuchen in 48stündigen 
Intervalbt., w, 222 wr Нат von einem kal»rimetrischen und einem außerhalb 
dea Kaimer im Stoifwechseikäfig zugebrachten Tage vereint auf- ` 
gefangen wurs-. In den Fleischiütterungsversuchen wurde der Ham von 
Лимечп Tage alko verarbeitet. In entsprechenden Zeiträumen wurden ` 
њем der Тилтташп des Kalorımeters, wie auch der Stoffwechselkäfig mit 
rachliehen Wasermengen gespült, пп Spülwasser der N-Gehalt bestimmt 
und die so erhaltenen N-Mengen zur Hauptmenge hinzuaddiert. C-Gehalt 
und chemische Energie wurden im Spülwasser nicht eigens bestimmt, 
“miem auf Grund der Relation zum Х-Сећак іг der Hauptmerge be- 
rechnet. 


Die Abgrenzung des Kotes erfolgte mittels Kieselsäure, so zwar, daß 
Versuch 3 und 5 іп eine, Versuch 8 bis 10 in eine zweite Periode zusammen- 
gefaßt waren. Es sei hier gleich bemerkt. daß in der Hungerperiode, wie 
das auch sonst vorzukommen pflegt, überhaupt kein Kot entleert wurde; 
leider aber auch in den Fleischversuchen 8 bis 10, so daß der Berechnung 
des Energieumsatzes in letzteren Versuchen ein gewisser Mangel anhaftet. 


Der N-Gebalt wurde nach Kjeldahl mit metallischem Hg als Katalysator, 
der C-Gehalt nach dem Brunner-Messinger-Scholzschen Verfahren, der 
Energziegehalt in einer Berthelot-Mahlerschen Bombe bestimmt. Den 
Gehalt des Hams an chemischer Energie habe ich soweit es sich um Hunger- 
versuche handelte, in den vereinigten Нагпеп des Versuchstages und des 
darauf folgenden versuchsfreien Tages vorgenommen, und zwar so, daß 
vier gleiche Portionen des gesammelten Quantums eingedampft, davon 
zwei zur kalorimetrischen Verbrennung, zwei andere aber zur N-Bestimmung 
verwendet wurden. Letzteres geschah, um den durch das Eindampfen ver- 
ursachten N- bzw. Energieverlust festzustellen (für jedes Gramm ver- 
lorenen N habe ich 5407 g/cal als Korrektion zur Hauptmenge hinzu- 
addiert). 

In den Hungerversuchen wurde von der gesamten C-Ausgabe der auf 
Eiweiß entfallende Anteil (N x 3,28) abgezogen und der Rest unter Ver- 
nachlässigung des Glykogens als von verbranntem Fett herrührend in 
Rechnung gebracht. Für lg verbranntes Fett wurden 9,4 kg-Cal, für lg 
verbranntes Eiweiß (aus dem Harn-N berechnet), dessen volle Verbrennungs- 
wärme, 5,65 kg-Cal, eingestellt, und aus dem Energiegehalt des verbrannten 
Fett plus Eiweiß der Energiegehalt des Harns in Abzug gebracht. 


An den Fleischtagen wurden zunächst die N- und C-Bilanzen aufge- 
stellt, und aus diesen die Eiweiß- und Fettbilanzen berechnet, wobei sich 
herausstellte, daß дав Tier an allen Fütterungstagen Körperfett verbrannt 
und Nahrungseiweiß angesetzt hatte. In der Energiebilanz figurierten der 
Ennergiegehalt des verbrannten Körpereiweiß bzw- des eingeführten Fleisches 
und des verbrannten Körperfetts als Finnahmen, der des angesetzten Ei- 
weißes, Чон Harns und des Kotes als Ausgaben. 


Das Fleisch enthielt: 























nn In Versuch 3 und 5 5 | In Versuch 8—10 
Nee a эзе mer SW 3,50 Proz. Е 3,38 Proz. 
м Me, АЕ ЗЫ А ele 14, '64 S 13 00 
Chemische Energie pro lg.. к 1612 g-cal | 1462 g- cal” 
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Versuchsprotokolle. 


Nachstehend seien die abgekürzten Versuchsprotokolle mitgeteilt: 
1. Versuch. 3 Таре vorher hungernd, auch kein Wasser erhalten. 
2. Versuch. Weiter hungernd, kein Wasser erhalten. 


'3. Versuch. Abends vorher 300 ccm Wasser getrunken; 1%, Stunde 
nach Versuchsbeginn 307,5 g Fleisch auf einmal erhalten, sofort verzehrt. 


4. Versuch. Abends vorher 300 ccm Wasser getrunken. 


б. Versuch. Einige Stunden vor Versuchsbeginn 300 ccm Wasser 
getrunken, während des Versuchs von 10 Uhr vormittags bis 1 Uhr 
nachts 300 g Fleisch in sechs Portionen erhalten. 


6. Versuch. 2 Tage vor diesem Versuch 500 g Fleisch gegessen und 
Wasser ad libitum getrunken. Versehentlich wurde, als das Tier in 
den Apparat eingesetzt werden sollte, das Drahtnetz, auf dem es sonst 
stand oder lag, nicht über den flachen Doppelbehälter mit Paraffinöl 
(unter dem der Harn gesammelt wird) geschoben, so daß das Tier 
während der ganzen Versuchsdauer weder sitzen noch liegen konnte. 
Auf diese Weise entstanden für den Gaswechsel bzw. für den Energie- 
umsatz sehr hohe Werte, die für das hier erörterte Problem nicht von 
Interesse sind, daher dieser Versuch nicht in die Tabellen aufgenommen 
wurde. 

7. Versuch. Abends vorher 300 g Wasser getrunken. 

8. Versuch. Abends vorher 300 ccm Wasser getrunken; 2 Stunden 
nach Versuchsbeginn 200g Fleisch auf einmal erhalten und sofort 
verzehrt. Da das Tier gleich nach der Abwage am Ende des Versuchs, 
ehe es in den Stoffwechselkäfig gebracht werden konnte, seine Blase 
entleerte, war der Harn, daher auch die indirekte Kalorimetrie in 
diesem Versuch verloren. Gleich nach dem Harnlassen ergab eine 
neuerliche Abwage ein Körpergewicht von 6860 g. 

9. Versuch. Abends vorher 290 ccm Wasser getrunken, von 11 Uhr 
3 Minuten bis 1 Uhr 30 Minuten nachts 200 g Fleisch in acht Portionen 

erhalten. 
| 10. Versuch. 11, Stunden vor Versuchsbeginn 300 сст Wasser 
_ getrunken; 11, Stunden nach Versuchsbeginn 200 g Fleisch auf einmal 
· erhalten und sofort verzehrt. 


11. Versuch. 1 Stunde vor Versuchsbeginn 300 ccm Wasser ge- 
trunken. 


Die Versuchsergebnisse. 


Die allgemeinen Daten der Versuche sind in Tabelle I, die Er- 
gebnisse der direkten Kalorimetrie in Tabelle II, die der indirekten 
Kalorimetrie in Tabelle III zusammengestellt. 
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Tabelle II. 

Direkte Kalorimetrie. 
5 ` Wärmeabgabe pro 24 Stunden -Korrektion © | | Weise: WW 
E" Gesamte E Ane Wärme: produktion 
5 BEES mit der zu Wärme: wen produktion] pro | 
Е Kabas Ven Wasser ' ађџађе(А)| Pr | (А-В) | 245440. | Ве, 
= Geet | tilations» vers ' рто a Коен рго ипа 1kg | merkungen 
Aen „At, BEE) 24Stän. ei, nl Korper | 
© | | | 
> косм.  kgCal. | kgCla. | kgCal. | крСа. — КрСа. | kel, | 
1 1786 | 251 ; 1058 | 3095 —1,6 , 307,9 406 | Hunger 
2 1803 | 244 | 829 | 2876 —17 2859 34, 
3 1946 | 333 138,0 | 3659 —0,4 3655 503 Fleisch 
4 1768 | 21,3 678 2659 —1,51)| 2644 ı 36,7 , Hunger 
5: 189,9 | 276 | 115,2 ' 3327 |— 4,3 3284 | 458 Fleisch 
7! 188,5 25,1 731 | 286,7 | — 4,4 2823 | 39,9 Hunger 
8i 200,8 | 28,5 826 | 3119 |—23 | 3096 | 446 Fleisch 
9 2142 26,3 74,4 3149 — 1,3 3136 | 462 |, 
10: 2012 | 27,0 73,2 | 3014 | — 28 | 2986, 435  , 
Il, 1692, 231 570 || 2493 | — 24 | 2469 363 ‚Hunger 


1) Unvollkommen infolge unterbliebener Messung der Körpertemperatur am Versuchsende. 


Um zu einem Überblick über das Verhalten des Energieumsatzes 
bzw. über die Richtigkeit der Versuche zu gelangen, habe ich zunächst 
alle durch direkte und indirekte Kalorimetrie erhaltenen Werte auf 
1 kg Körpergewicht reduziert. Dabei war es zu überlegen, ob der 
Energieumsatz in allen Versuchen, wie sonst, auf das mittlere Körper- 
gewicht (aus Anfang- und Endgewicht berechnet) bezogen werden 
dürfte? Fraglich war dies einerseits, weil das Tier in manchen Ver- 
suchen einige Zeit nach Versuchsbeginn ansehnliche Mengen Fleisch, 
in den meisten Versuchen aber zur Erzielung einer besseren Diurese 
bzw. zur tunlichen Ausschwemmung N-haltiger Schlacken vor dem 
Versuche ansehnliche Mengen Wasser erhielt; durch diese Gaben aber 
das anfängliche Körpergewicht erheblich alteriert sein mußte. In der 
Periode, in die die beiden ersten Versuche fallen, erhielt das Tier weder 
zu essen, noch aber zu trinken, daher in diesen Versuchen ohne weiteres 
mit dem mittleren Körpergewicht gerechnet werden konnte. Des- 
gleichen auch in den Versuchen 4 und 7, in denen das Tier zwar abends 
vorher reichlich Wasser getrunken hat; sein richtiges, durch Wasser 
nicht verfälschtes Körpergewicht aber bis zum nächsten Morgen als 
wieder hergestellt angesehen werden konnte. In den Fleischversuchen 3 
und 8 waren Anfangs- und Endgewicht offenbar, weil der Stoffverbrauch 
des Tieres durch die verabreichte Nahrung gedeckt war, so ziemlich 
gleich, daher es hier ohne Belang war, ob mit dem mittleren oder einem 
anderen Körpergewicht gerechnet wird. Anders in den Versuchen 5, 
10 und 11, in denen das Tier infolge einer mißverstandenen Weisung 
an den Institutsdiener das Wasser nicht abends vorher, sondern 
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| | Ausgeführt Eis Ausgeführt 
№. | Ењ, IT| рад; Ме Eme | | [шш | 
| geführt |jm en Kot ZU Е . geführt | а Harn im Kot gegebe- = 
! sammen еп СО; sammi 
в Е а e In e e eje ' 
1 — 1,23 | — 13 —13 — 718: = 186° == sr 
21 — | 179) — 19119: — 119" — j 172! — | 24,10 
3 : 10,78 ech 0,10 5,63 +5,15 +3218’ 45,02 | 372 0,79 31,31 Е 
4 —^ 133| > 133—133 — 831 — | 107 | — 12119 224 
5 |1050 4,45' 0,10 | 4,55 + 5,95 + 37,20: 43,92! 257 | 0,79 28,65 320 
7: || = co МЕ — 106 — — |0931 — 23,72 | 48 
8 | Нагп verloren 
9 | 676. 289 — 289 ' + 3,87 + 24,19 26,00| 1,74: — 25,89 2786 
10 | 676 358 — 358 + 318 +1989 2600| 997 — 25,34 82 
п | — , 18 — 158 —1,58 — 987 — | 0,93 | — 2104 219 


mehrere bzw. 1%, bzw. 1 Stunde vor Versuchsbeginn zu trinken bekam. 
In diesen drei Versuchen war es, wenn auch prinzipiell unrichtig, doch 
geboten, die Reduktion auf Grund des Endgewichts vorzunehmen, da 
der auf diese Weise begangene Fehler geringer sein dürfte als wenn das 
Anfangsgewicht mit berücksichtigt wird, in dem unbekannte, eventuell 
größere Wassermengen mit enthalten sind. 

Die reduzierten Werte sind in nachfolgender Tabelle IV enthalten, 
und es geht aus ihnen eine recht gute Übereinstimmung zwischen 
direkt ermittelter und berechneter Wärmeproduktion hervor, indem der 
maximale Unterschied 4,4 Proz. beträgt und im Durchschnitt aller Ver- 
suche die indirekte Kalorimetrie bloß um 1,1 Proz. weniger ergab als 
die direkte Kalorimetrie. 





Tabelle IV. 
lU [ Indirekt mehr (+) 
N Direkt Indirekt oder weniger (—) 
r. | als direkt 
kg-Cal kg-Cal | Proz 
1 | 40,6 41,5 ES 
2 | 394 40,2 + 2,0 
3 503 48.6 —34 
4 | 36,7 35,1 . —44 
5 45,8 44,4 | — 3,1 
70. 399 | 30 | — 2,3 
8 44,6 = = 
9 46,2 | 47 | — 3,3 
10 435 | 44 | + 2,0 
11 36,3, 359 | — 11 


Wollen wir nun zur Berechnung der spezifisch-dynamischen 
Wirkung schreiten, so ergeben sich außer den eingangs erwähnten 
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1 | Chemische Energie Е | Wärmeproduktion | _ 














#151 — 30,52 
82 \— 25, 93 













10,1 | 353,1 | 48,6 || Fleisch 
— || 253,0 35,1 || Hunger 
10,1 | 317,9 | 444 || Fleisch 
65 |—27'59 — | 276,0 | 39,0 | Hunger 
Harn verloren Fleisch 
1,63"— 18,61 |! 292,2 | 1749 | — |1367! 265! — | 3034 | 44,7 | 
9311—1656! 2922 | 1557 | — | 1124 | 30,7 | SC 3048 | 444 ý 
197.—21,83' — | 205,2 | 55,8 | — | 1622 | | 2449 | 359 || Hunger 











noch andere prinzipiell wichtige Fragen. Erstens, ob.mit den im Versuch 
tatsächlich erhobenen oder mit den auf die Körpergewichtseinheit 
reduzierten Werten gerechnet werden soll? Sucht man einfach fest- 
zustellen, wie sich unter sonst gleichen Verhältnissen der Energie- 
umsatz von Tieren mit verschiedenem Körpergewicht oder desselben 
Tieres bei verschiedenem Körpergewicht verhält, so wird es, um ver- 
gleichbare Resultate zu erhalten, notwendig sein, die bei verschiedenen 
Gewichten erhaltenen Ergebnisse auf die Körpergewichtseinheit zu 
reduzieren. Handelt es sich aber um die Berechnung der spezifisch- 
dynamischen Wirkung, d.h. des prozentualen Verhältnisses zwischen 
der in der Nahrung eingeführten chemischen Energie und dem Zuwachs 
im Energieumsatz, so hat die Berechnung aus den reduzierten Werten 
offenbar keinen rechten Sinn, da einem absoluten Werte (dem Energie- 
gehalt der zugeführten Nahrung) wieder nur ein absoluter Wert (4. 1. der 
Zuwachs im Energieumsatz) gegenübergestellt werden darf. Freilich - 
erhält man das nämliche Resultat, ob mit den absoluten oder mit den 
reduzierten Werten gerechnet wird, wenn das Körpergewicht am 
Hunger- und am Fütterungstage dasselbe war, wie aus nachstehendem 
schematischem Beispiel hervorgeht: 








| u Umgesetzt kg-Cal 
| Absolute Werte | Auf I kg reduziert 








Körpergewicht 10 kg, Hunger. ....... 300 30 
Ж 0 „, Nahrung 200 Cal (20 Cal 
PEO 9-4 2.2. 0.0 жш. а! en rn a 400 40 
Zuwachs ................. 100 10 
Spezifisch-dAynamische Wirkung ...... 50 Proz. 50 Proz. 


3 * 
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Hat sich hingegen das Körpergewicht bis zum Tage der Nahrungs- 
zufuhr verändert, wie z.B. im nachfolgenden stark übertriebenen 
Beispiel, so kommt man bei der Berechnung mit den absoluten und den 
reduzierten Werten zu verschiedenen Resultaten: 


Umgesetzt kg.Cal 








Absolute Werte Auf 1 kg reduziert 





Körpergewicht 10 kg, Hunger. ..... 300 30 
Я 8 „, Nahrung 200Cal (25 Са] ` 
Pro RES Bee er aa 400 50 
Ko И и Не не EECH ' 100 | 20 
Spezifisch-dynamische Wirkung ...... ' 0 Proz. ` 80 Proz. 


Nach alledem ist es klar, daß nicht mit den reduzierten, sondern 
mit den in den Versuchen tatsächlich erhobenen Werten gerechnet 
werden muß. 


Wohl überlegt muß auch eine zweite Frage werden, die wie folgt 
lautet: Soll der Energieumsatz in Versuch 3, in dem das Tier Fleisch 
erhielt, mit dem Mittelwert aus den stark divergierenden Ergebnissen 
der Hungerversuche 1 und 2, oder aber mit dem Werte des ihm zeitlich 
nähergelegenen Versuch 2 verglichen werden ? Die hinreichende Über- 
einstimmung der reduzierten Werte in den Versuchen 1 und 2 (welche 
reduzierten Werte laut obigem zu Zwecken dieser Berechnung sonst 
nicht zu verwenden sind) lassen darauf schließen, daß die große Ver- 
schiedenheit der absoluten Werte bloß vom bedeutenden Gewichts- 
abfall bis zum Versuch 2 herrührt. Da aber zwischen diesem und dem 
Fleischversuch 3 ein solcher Gewichtsabfall nicht eingetreten ist, kann 
der in Versuch 2 erhobene Wert füglich als Vergleichsbasis dienen. 


Eine anders geartete Schwierigkeit ergibt sich bei der Berechnung 
des Zuwachses des Energieumsatzes im Fleischversuch 5, da im voran- 
. gehenden Hungerversuch 4 der Energieumsatz nicht bloß im Ver- 
hältnis zum vorangegangenen Fleischversuch 3 zurückgegangen ist, 
sondern auch erheblich kleiner ausgefallen ist, als in den Hunger- 
versuchen 1 und 2; und zwar betrifft dieser Abfall nicht nur die ab- 
soluten, sondern, wie aus Tabelle IV hervorgeht, auch die reduzierten 
Werte. Ob dieser Abfall einfach als physiologische Schwankung auf- 
zufassen ist, oder aber als eine Art Ermüdung des Organismus nach 
dem erhöhten energetischen Aufwand am vorangegangenen Fleischtage, 
läßt sich nicht entscheiden und soll zunächst auch unerörtert bleiben. 
Daß aber diese Annahme so manches für sich hat, geht aus Hunger- 
versuch 11 hervor, in dem sich derselbe Vorgang wiederholte: Nach 
dem gesteigerten Energieumsatz in den Fleischversuchen 8, 9 und 10 
fand im Hungerversuch 11 ein Rückfall statt, demzufolge der Energie- 
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umsatz auch hier unter die in den Hungerversuchen 1 und 2 erhobenen 
Werte sank. Es wird also gerechtfertigt sein, den Energiezuwachs im 
Fleischversuch 5 auf den vorangehenden Hungerversuch 4 zu beziehen, 
da ja mit Recht angenommen werden darf, daß während der 24stündigen 
Zeitspanne, die zwischen diesen beiden Versuchen verfloß, die erwähnte 
Depression noch nicht geschwunden ist. Daß die Ergebnisse in den 
Versuchen 8, 9 und 10 auf den ihnen vorangehenden Hungerversuch 7 
ті beziehen sind, ist wohl selbstverständlich, um so eher, da die redu- 
zierten Werte im letzteren gut mit denen der Hungerversuche 1 und 2 
übereinstimmen. 


Ich lasse nun die Berechnungen selbst folgen. Der Zuwachs im 
Energieumsatz beträgt aus den in den Versuchen tatsächlich erhobenen 
_ (nicht aus den reduzierten) Werten berechnet in: 























EN | Direkt Indirekt Mittelwerte 
| „Са! | kg-Cal kg-Cal 
3 307,5 | 365,5 — 285,9 — 79,6 ; 3534—2912 — 619 107 
5 | 300 | 3284—9644 — 640 | 3179 — 2530 — 49 644 
з 1 200 | 3096—2823 — 27,3 — 237,8 
9 ' 200 E 313,6 — 2823 — 313 303,4 — 276,0 — 274 29,3 
0 200 | 2986 — 2823 — 163, 3048—2760 — 288 295 


Aus den 5. 28 erörterten Gründen ist es verständlich, daß die 
für den Zuwachs direkt und indirekt erhaltenen Werte zum Teil so 
verschieden sind, obzwar die Werte, aus denen sie berechnet wurden, 
prozentual recht gut übereinstimmen. Wir müssen aber mit dem so 
berechneten Zuwachs vorlieb nehmen und die bestehenden Divergenzen 
durch Verwendung von Mittelwerten verringern. | 


А. Berechnet man nun einfach die prozentuale Steigerung des 
Energieumsatzes im Verhältnis zu den betreffenden Hungerwerten, 
so erhält man in 


Vers. 3 (70,7 x 100): 288,5 . ..... = 24,5 Proz. 
24,7 Proz. 
» 5 (64,4 x 100): 258,7 ...... = 34.9 „ 
» 8 (27,8 х 100): 282,3 ......= 97, 
ee 9 (29,3 x 100):2791......=—10,2_,, | 9,4 Proz. 
„ 10 (22,5 x 100):2791 . .....= 81 „ 


Man sieht, daß durch die Berechnung mit den Mittelwerten, trotz 
der erwähnten Divergenzen, ganz gute Übereinstimmung erhalten wird 
zwischen den Versuchen mit den großen ENDEN einerseits und 
mit den kleinen andererseits. 


B. Wollen wir nicht einfach die prozentuale Steigerung des Energie- 
umsatzes, sondern die eigentliche spezifisch-dynamische Wirkung 
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berechnen, so können wir zunächst den Zuwachs auf die gesamte im 
Fleisch eingeführte chemische Energie beziehen. Dann ergibt sich in 


Vers. 3 (70,7 х 100): 4958 ...... — 14,3 Proz 
„ 5 (64,4 х 100): 483,6 ...... = 13,3 „ | 18,8 Proz. 
„ 8 (97,3 100):2922 ...... = 93 , 
„ 9 (29,3 х 100): 299,2 ...... = 10,0 › | 9,0 Proz. 
„10 (29,5 100): 292,2 ...... орт. м, 


С. Da in diesen Versuchen eigentlich die spezifisch-dynamische 
Wirkung des Eiweißes bestimmt werden sollte und die spezifisch- 
dynamische Wirkung des im Fleische neben dem Eiweiß enthaltenen 
Fettes vernachlässigt werden kann, ist es richtiger, den Zuwachs im 
Energieumsatz auf die im Eiweiß eingeführte chemische Energie allein 
zu beziehen, wobei natürlich nur dessen physiologischer Nutzeffekt, 
4,1 kg-Cal pro 1 g, in Rechnung gebracht werden kann. Auf Grund der 
Formel N x 6,25 x 4,1 berechnet, wurden in Versuch 3 bzw. 5 ein- 
geführt, 276 bzw. 269 kg-Cal in den Versuchen 8, 9 und 10 aber jedesmal 
173 kg-Cal. Dann ergeben sich für die spezifisch-dynamische Wirkung in 


Vers. 3 (70,7 x 100):276 ....... = 25,6 Proz. 
„ 5 (64,4 х 10):269 - 2.22... = 23,9 „ | 24,7 Proz. 
„ 8 (27,3 x 100):173 ....... SS EE 
„ © (29,3 х 100):173 ....... = 16,9 ,, | 15,2 Proz. 
„ 10 (22,5 x 100):173 ....... = 13,0 ,, 


D. Will man ferner den Zuwachs im Energieumsatz nicht auf den 
Energiegehalt des gesamten eingeführten Eiweißes beziehen, sondern 
nur auf den Energiegehalt des im Organismus während der Versuchs- 
dauer tatsächlich verbrannten Eiweißes, der einfach nach der Formel 
Harn-N x 6,25 x 4,1 berechnet wird, so ergibt sich für die spezifisch- 
dynamische Wirkung in 


Vers. 3 (70,7 x 100): (5,53 x 6,25 x 4,1) = 49, eege 
„ 5 (644 x 100): (445 x 625 х 41) = 56,7 „ | 09° Proz. 
„ 9 (29,3 х 100): (2,89 x 6,25 x 4,1) = 39,6 „, 
„ 10 (22,5 х 100): (3,58 x 6,25 x 4,1) = 24,5 „, | 32,0 Proz. 


E. Zieht man endlich nach Graham Lusk vor, den Zuwachs im 
Energieumsatz nicht auf das gesamte im Fütterungsversuch verbrannte 
Eiweiß zu beziehen, sondern vom letzteren noch das Eiweiß abzuziehen, 
das auch sonst, ohne Fleischzufuhr, verbrannt wäre, so kann als Maßstab 
für das abzuziehende Eiweiß der Harn-N dienen, der am vorangehenden 
Hungertage entleert wurde. Dann erhält man in 
Vers. 3 (70,7 x 100): [(5,53 — 1,79) (6,25 x 4,1)] = 73,8 Proz. |77 Seet 

„ 5 (64,4 x 100): [(4,45 — 1,33) (6,25 х 4,1)] = 80,6 ,, Cf тог. 
„ © (29,3 x 100): [(2,89 — 1,06) (6,25 x 4,1)] 62,9 ,, las jpe 
„ 10 (22,5 100): [(3,58 — 1,06) (6,25 х 4,1)] = 34,9 „ . 
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Diesen nach den verschiedenen Berechnungsarten erhaltenen 
Prozentwerten möchte ich keine besondere Bedeutung in dem Sinne 
beilegen, als wäre durch sie die spezifisch-dynamische Wirkung des 
Eiweißes eindeutig ausgedrückt, denn auf eine solche Einschätzung 
können sie um so weniger Anspruch erheben, als innerhalb eines Ver- 
suchspaares (mit denselben Fleischgaben) sehr bedeutende Divergenzen 
bestehen, wie insbesondere bei der Berechnungsart D und E. 

Immerhin ist aber obigen Berechnungen folgendes zu entnehmen: 

Berechnet man einfach nach A die prozentuale Zunahme des 
Energieumsatzes, so ist es klar, daß die größere Fleischgabe zu einer 
stärkeren Zunahme führt als die kleinere; doch muß bereits hier 
auffallen, daß die Zunahme nach 200 g Fleisch 8,8, nach 300 g Fleisch 
aber auch relativ weit mehr, 24,8 Proz., beträgt. 

Dies Mißverhältnis zeigt sich aber auch in allen übrigen Ве- 
rechnungsarten, wo doch das Verhältnis zwischen dem Zuwachs im 
Energieumsatz und der eingeführten chemischen Energie berechnet 
wird und man eine Proportionalität zwischen Ursache und Wirkung 
anzunehmen geneigt wäre, derzufolge dann die erhaltenen Prozent- 
werte stets dieselben sein müßten! Statt dessen zeigt sich, wie immer 
gerechnet wird, daß nach größeren Gaben die Wirkung, auch prozentual 
gerechnet, eine größere ist. 

Es bestehen aber zwei Möglichkeiten, nach einer Proportionalität 
zwischen spezifisch-dynamischer Wirkung und ihrer Ursache, der 
Nährstoffeinfuhr, zu suchen. Einerseits könnte man, wie dies auch 


schon mehrmals versucht wurde, den absoluten oder prozentualen 
 Nährstoffüberschuß, der über den Hungerbedarf hinaus eingeführt 
wurde, berechnen und den Zuwachs im Energieumsatz auf diesen 
_ Überschuß beziehen. Doch zeigt sich, wenigstens in meinen Versuchen, 


sofort, daß auf dieser Basis nicht gerechnet werden kann; denn in 


' meinen Versuchen 8, 9 und 10 beträgt der Hungerbedarf 279 Cal (aus 


Hungerversuch 7 als Mittelwert zwischen direkter und indirekter 
Kalorimetrie berechnet), der Energiegehalt des verabreichten Fleisches 
aber 292 kg-Cal; der Überschuß ist also sehr gering, dabei aber die 
spezifisch-dynamische Wirkung recht ansehnlich. 

Vergleicht man aber die von mir für die spezifisch-dynamische 
Wirkung nach welcher immer der verschiedenen Berechnungsarten B 
bis E erhaltenen Prozentwerte mit der Zahl, durch die ausgedrückt 


wird, wieviel Prozente des Hungerbedarfs durch die in der Nahrung 


eingeführte chemische Energie gedeckt werden, so kommt man laut 


| Tabelle V zu einem bemerkenswerten Resultat, das noch klarer ist, 
wenn man, wie dies in der Tabelle ebenfalls durchgeführt ist, alle Werte 


| 
| 


_ von Versuch 8, 9 und 10 gleich 100 setzt, und die von Versuch 3 und 5 


nach demselben Maßstab umrechnet. 
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Tabelle V. 

SSC NEE Spezifisch-dynamische Wirkung 
ege тие ее 
| 8 | в С D ' E 

SEH EE m _ N Ж d geg ` | 
| 495,8 x 100 | | 
3 1307,5 = Tu — 172 | | | | | 
Жазз жу. 13,8 |158 |24,7 168 еш 
5 300 ee — 187 | 02. Proz. Proz., Prez 
258,7 | | | | 
2922 x 100 
8-10 1200 |x — 105 о! 9,0 |100 |15,2 100 32.0 wan 100 
219,1 | | Proz. | Proz.. Proz. 





Es ginge also aus dieser Berechnung meiner Versuche hervor, daß 
die spezifisch-dynamische Wirkung des Fleisches proportional ist dem 
Verhältnis zwischen eingeführter chemischer Energie und dem Hunger- 
bedarf. 

Es soll durchaus nicht verkannt werden, daß es bei der relativ 
geringen Zahl der Versuche sowie der teilweise recht großen Unstimmig- 
keit zwischen den Parallelversuchen und Parallelbestimmungen gewagt 
erscheinen könnte, obige Resultate als bereits feststehend anzusehen. 
Die Frage könnte nur durch eine größere Zahl entsprechender Versuche 
unter Variierung der eingeführten Fleischmengen zum endgültigen 
Entscheid gebracht werden. 


Beiträge zur Physiologie der Drüsen. 
Von 
Leon Asher. 


Nr. 93. 


Vergleich der Wirkungsweise der spezifischen Diuretika 
bei normalen und dyspnoischen Tieren. 


Von 
Hideo Nakao. 


(Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universität Bern.) 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


In einer voraufgegangenen Arbeit hatte Curtis!) die Wirkungsweise 
der spezifischen Diuretika untersucht und war hierbei auf Grund der 
von ihm gefundenen Tatsachen zu bestimmten Vorstellungen über den 
Mechanismus der diuretischen Wirksamkeit der spezifischen Diuretika 
gelangt und hatte daraus auch Folgerungen zur Lehre von der Harn- 
absonderung ziehen können. Einer der wesentlichsten Punkte seiner 
Befunde war die Feststellung, daß der primäre Faktor für die Wirkung 
eines spezifischen Diuretikums in dem Austausch zwischen Geweben 
und Blut gegeben sei. Vorausgesetzt, daß das Versuchstier im normalen 
Zustand und im hinreichenden Besitz von mobilisierbarem Wasser sich 
befindet, war das Ausschlaggebende, daß Chloride rasch aus den Geweben 
in das Blut übertreten ; den strengen Beweis hierfür erbrachte er dadurch, 
daß er ohne jede weitere Änderung die Chloride in die Bauchhöhle 
ablenkte und dadurch die Wirksamkeit von Euphyllin, dem von ihm 
gewählten spezifischen Diuretikum, aufhob. Der Ausdruck Chloride 
soll nichts präjudizieren, da es sich wesentlich um Natriumchlorid 
handelt, bleibt die Frage offen, inwieweit dem Natriumion eine be- 


1) а. М. Curtis, diese Zeitschr. 168, 109, 1925. 


42 Н. ХаКао: 


sondere Rolle zukommt. Die Befunde von Curtis wurden von Hartwich!) 
bestätigt und erweitert, indem er unter anderem zeigen konnte, daß 
während eine intraperitoneale Zuckerinjektion auf die Hemmung der 
spezifischen Diurese genau so wirkte. wie Curtis beschrieben hatte, 
diese Hemmung wesentlich geringer war. wenn der intraperitonealen 
Zuckerlösung etwas Kochsalz zugefügt wurde. Aus den genannten 
Arbeiten ging klar hervor, daß die primäre Wirkung der spezifischen 
Diuretika keine unmittelbare auf die Nierenzelle im Sinne der sekreto- 
rischen Theorie der Harnabsonderung sei, daß aber andererseits auch 
die von der mechanischen Theorie beanspruchten Kreislaufsfaktoren 
nicht die maßgebenden seien. Beide Autoren kamen zu dem Schlusse, 
daß unter physiologischen Bedingungen die Harnabsonderung durch 
die feinen chemischen und physikalisch-chemischen Zustandsänderungen 
des Blutes geregelt würden, welche der variable Stoffwechsel der Gewebe 
im Wechselspiel mit dem Blute hervorruft. Die Autoren ließen keinen 
Zweifel darüber, daß ihre Beobachtungen ein, aber nicht das einzige 
Glied in diesem Wechselspiel näher beleuchtet hatten. 


Die mitgeteilten Tatsachen hatten zwar zunächst zu dem Verzicht 
auf die Annahme einer unmittelbaren Beeinflussung der Nierenzellen 
durch die spezifischen Diuretika geführt — nicht zum mindesten deshalb, 
weil unter den obwaltenden Versuchsbedingungen und von den er- 
haltenen Analysenresultaten keine einzige Tatsache sich hierfür hatte 
finden lassen —, nichtsdestoweniger wird man nicht ohne zwingenden 
Grund davon absehen wollen, das Verhalten und die Reaktionsweise 
der Nierenzellen selbst im Auge zu behalten. Tatsächlich haben sich 
die beiden aus dem Berner physiologischen Institut hervorgegangenen 
Arbeiten auf den Standpunkt gestellt, daß die gefundenen Tatsachen 
für ein sehr fein abgestimmtes Ansprechen der Nierenzellen auf selbst 
geringfügige Änderungen im Blute sprechen. Die Aufgabe der nach- 
folgenden Arbeit, die ich auf Anregung von Prof. Asher gemacht habe, 
sollte sein, auf einem neuen methodischen Wege den Versuch zu machen, 
Einblicke über den Anteil der Nierenzellen selbst an den Ablauf der 
Harnabsonderung zu gewinnen. Um dies angesichts der neuen Sachlage 
tun zu können, muß man an einigermaßen bekannte Eigenschaften der 
Nierenzelle anknüpfen. Zu diesen Eigenschaften ist vor allem die 
Abhängigkeit von der Ventilation des Blutes zu rechnen. Es gibt 
zahlreiche Tatsachen, die dafür sprechen, daß die Niere in ihrer Tätigkeit 
sehr von der Sauerstoffversorgung des Blutes abhängt, und in letzter 
Zeit haben die Untersuchungen aus dem Kieler sowie aus dem Londoner 
Institut sich methodisch des Sauerstoffmangels bedient, um über die 
Tätigkeit der gewundenen Kanälchen der überlebenden Niere Auf- 


1) A. Hartwich, diese Zeitschr. 167, 329, 1926. 
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schluß zu erhalten. Die ältere Methodik, die zeitweilige Absperrung 
des Blutstroms zur Niere am Gesamttier, sei nur kurz erwähnt, ohne 
daB ich auf die neuerdings entstandenen Diskussionen eintrete. Da 
meine Untersuchungen, soweit irgend möglich, den Gesichtspunkten 
der voraufgehenden aus dem Berner physiologischen Institut sich 
anschließen sollten, mußte eine Methodik ausgearbeitet werden, die am 
sonst unversehrten Tiere Sauerstoffmangel zu erzeugen gestattete. 

Aus den genannten Gründen wurde, wie in den voraufgegangenen 
Arbeiten von Curtis und Hartwich, am unversehrten Kaninchen durch 
Katheterisieren der Harn gewonnen und Diurese durch intramuskuläre 
Injektion von Euphyllin hervorgerufen. Als Katheter bediente ich 
mich dicker Hartgummikatheter mit zwei Löchern, z. B. Nr. 10 bis 12. 
Die Katheter wurden aseptisch aufbewahrt und mit Olivenöl gut 
geschmiert. Um die Dyspnoe zu erzeugen, wurde eine Metallkappe an- 
gewandt, etwa 4,5 cm breit und 2cm hoch. Die Kappe lief in ein kurzes 
Rohrstück mit Hahn aus, einem Zweiweghahn, welcher je nach der 
Stellung entweder unmittelbar in die freie Luft führte, oder nach der 
Fortsetzung, welche mit einem Gummischlauch versehen ist. Der 
Gummischlauch hatte eine Länge von 17 ст und einen Durchmesser 
von 0,4cm. Diese Dimensionen erwiesen sich als zweckmäßig, um 
einen geeigneten Grad von Dyspnoe während einer 11- bis 2stündigen 
Periode aufrecht zu erhalten. Der Rand der Kappe war mit Gummi 
gefüttert, um die Kappe dem Kopfe des Tieres luftdicht anzupassen. 
Außerdem wurde die Kappe durch ein paar elastische Schnüre an dem 
Kopfe festgebunden. Der schädliche Raum der Vorrichtung lag wesent- 
lich indem Gummischlauch. Zu den Versuchen dienten zwei Kaninchen, 
deren konstante Reaktionsweise im Diureseversuch in einer Vorperiode 
ausprobiert worden war. Mehr als auf die Zahl der Versuchstiere ist 
auf die genaue Kenntnis ihres individuellen Verhaltens Gewicht zu 
legen. Die Tiere wurden gleichmäßig mit feuchter Diät ernährt und 
erhielten immer am Tage vor dem Versuch die gleiche Menge wasser- 
reicher weißer Rüben. Der Versuch im dyspnoischen Zustande erfolgte 
alle 4 Tage einmal, dazwischen, also alle 2 Tage, wurde ein Versuch ohne 
Dyspnoe eingeschoben. 

Euphyllin wurde in 12proz. Lösung in einer Menge von 0,5ccm 
intramuskulär injiziert (gleich 0,06 g). 

Über die Normalversuche ist methodologisch nichts Wesentliches zu 
bemerken. In den Versuchen, in denen die Wirkung der Dyspnoe auf die 
Harnabsonderung geprüft werden sollte, wurde das Tier in der gewohnten 
Weise in Rückenlage auf das Kaninchenbrett ohne Kopffixierung schonend 
aufgebunden und der Katheter in die Harnblase eingelegt. Dann wurde 
die Kappe aufgesetzt und der Hahn mit der Gummischlauchleitung ver- 


bunden. Der Erfolg der Dyspnoe ließ sich an der Art der Atmung erkennen. 
Ich habe in jedem Falle durch Bestimmung des Sauerstoffgehaltes mit dem 
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Diuretika im dyspnoischen Zustande. 
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Differentialgasanalysenapparat von Barcroft für 0,1 сет mich überzeugt, 
daß der Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes ungefähr auf die Hälfte des 
Normalgehaltes herabgesetzt war. 


Die Injektion von Euphyllin fand erst 15 bis 20 Minuten nach dem 
Einleiten der Dyspnoe statt. Auf diese Weise erreichte ich, daß das Di- 
uretikum erst zur Wirkung kam, wenn das Tier vollständig unter dem 
Einfluß der Dyspnoe stand. 


Die Methode der Dyspnoe bringt die Möglichkeit des Mithineinspielens 
einer neuen Versuchsvariablen mit sich, deren Einfluß den etwaigen des 
Sauerstoffmangels vollständig verdecken konnte: Dyspnoe bewirkt durch 
Erregung des Gefäßzentrums in allererster Linie starke Gefäßverengerung 
in der Niere. Dies mußte aber unbedingt vermieden werden, was nach dem 
Vorgange von Asher und Jost!) durch die totale Entnervung der Nieren 
geschieht, da hierdurch, wie Jost gezeigt hat, sämtliche Bahnen vaso- 
konstriktorischer Impulse unterbrochen werden. Jost hat zeigen können, 
daß nach totaler Entnervung Dyspnoe entweder gar keine Veränderung 
an den Nierengefäßen oder sogar Erweiterung hervorruft, welch letztere 
für mein Vorhaben als ein besonders günstiger Fall angesprochen werden 
kann. Die Entnervung führte ich aus, wie sie Kishikawa?) beschrieben hat. 
Die Entnervung erfolgte vor Beginn meiner eigentlichen Untersuchungen, 
so daß sowohl die Normalversuche wie auch die Dyspnoeversuche an Tieren 
mit totaler Nierenentnervung stattfanden. 


Die nach Schluß der Arbeit angestellte postmortale Untersuchung der 
Nieren ergab еіп so normales Verhalten derselben, daß von einer histologischen 
Untersuchung Abstand genommen wurde. In den Versuchen wurde die 
Harnmenge gemessen, Chlor nach Volhard, die Phosphate mit der Uran- 
methode bestimmt. Außerdem habe ich das spezifische Gewicht, die Wasser- 
stoffionenkonzentration nach der Indikatorenmethode von Michaelis und 
den Zucker im Harn nach Bertrand bestimmt. Auf Eiweiß wurde mit Hilfe 
20proz. Sulfosalicylsäure geprüft. In einer Reihe von Versuchen habe 
ich die Chloride nach der Mikromethode von Bang und Hämoglobin nach 
ба bestimmt. 


Schließlich erwuchs mir noch die Aufgabe, das Verhalten des Blut- 
druckes unter den Bedingungen der von mir angewandten Dyspnoemethode 
festzustellen. Zu diesem Zwecke wurde der Dyspnoeversuch in der bisherigen 
Weise ausgeführt, nur mit dem Unterschiede, daß die Kopfkappe und somit 
der Kopf mit einem Kopfhalter fest fixiert wurde. Eine Carotis wurde 
unter lokaler Anästhesie durch Novocain frei präpariert und mit einem 
elastischen Manometer verbunden. Alle 5 Minuten wurde bei Andauer 
der Dyspnoe während einer Stunde der Blutdruck registriert. 


Die Resultate, welche ich am Harn bei dem Vergleich der Euphyllin- 
diurese im normalen und im dyspnoischen Zustande erhalten habe, sind 
in Tabelle I niedergelegt. 


Das Hauptinteresse knüpft sich an die Harnmengen, welche in den beiden 
genannten Zuständen abgesondert werden. Die erhaltenen Ergebnisse sind 
vollständig eindeutig. Die durchschnittliche Menge des im normalen Zu- 


1) W. Jost, Zeitschr. f. Biol. 64, 441, 1914. 
2) Kishikawa, diese Zeitschr. 166, 362, 1925. 
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ande nach Euphyllinin- 
ktion in 1% Stunden ab- 
ssonderten Harnes beträgt 


ei Kaninchen A 65 ccm, der 
(ert ist aus sechs Versuchen 
wonnen. 


Dasselbe Tier liefert unter 
mst genau gleichen Be- 
ingungen, abgesehen vom 
yspnoischen Zustand, durch- 
'hnittlich nur 26 ccm als 
ittelwert von sieben Ver- 
ıchen. Kaninchen B liefert 
а Normalzustand in 11, Stun- 
an durchschnittlich 71 сет 
arn, während es in der glei- 
ien Zeit im Zustand der 
yspnoe nur 33ccm Harn ab- 
таегё. Im dyspnoischen Zu- 
and ist somit die Diurese um 
ehr als die Hälfte vermindert, 
n in die Augen springender 
nterschied. 


Die Bedingungen meiner 
ersuche gestatten, das ег- 
altene Resultat ziemlich genau 
ı analysieren. Fragt man 
ch nach den Bedingungen, 
elche die große Verminderung 
вг Diurese im dyspnoischen 
ustand verursachen könnten, 
› wird man zunächst an das 
есһапіѕсһе Moment der Ge- 
Bverengerung denken. Dieses 
loment ist nachweislich durch 
ie totale Entnervung ausge- 
ihlossen. ` Zweitens konnte 
aran gedacht werden, daß 
folge einer anhaltenden 
!hweren Dyspnoe der Kreis- 
шї gelitten habe und der 
lutdruck einen niedrigeren 
Гегф als in der Norm besäße. 
безе Möglichkeit habe ich 
kperirmentell ausgeschlossen ; 
er Blutdruck bleibt während 
br ganzen Dauer der Dyspnoe 
mnähernd auf der gleichen 
lõhe. Zum Beweise teile ich 
| Tabelle II die Blutdruck- 
erte eines derartigen Ver- 
ichs mit. 
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a) Beginn der Dyspnoe; b) Ende der Dyspnoe. 


a) Beginn der Dyspnoe; b) Ende der Dyspnoe; 


c) Zustand nach Wegnahme der Kappe. 


Blutdruckmessung bei dyspnoischem Zustand. 3. Februar 1926. Kaninchen A. 


Abb. 1 u. Abb. 2, 
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am 3. Februar 1926. 


Kaninchen B im dyspnoischen Zustand 


Blutdruckmessung bei 
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Tabelle II. 

Reihenfolge... | 1 2 3 (a) 4. 5 6 7 $ 
ET WINTER d Мог, | Мог der Beginn | Nach Nach Nach Nach Nach 

(| prüfung Dispnoe 'd.Dispnoe: 5Min. | 10 Min. 15 Min. 20 Min 25Min. 
Ke E WI EE _ М Э EE GE dE == 
Blutdruck, mm 90 88 ; 10 100 9 , 90 90 90 
Reibenfolge ... | 9 о | n | 2 13 14 15 b 
ОРИ Il Nach Nach Nach Nach Nach Nach ` Nach Ober 

tii 30 Min. 35 Min. | 40 Min. | 45 Min. 50 Min. 55 Min. 60 Min. Dyspore 
Blutdruck, mm 88 | 88 . 88 88 86 ' 86 86 86 


Es zeigt sich, daß vor Beginn der Dyspnoe der Blutdruck 88 mm ist, 
ganz im Beginn der Dyspnoe auf 110 steigt, um dann dauernd zwischen 
90 und 86 mm zu verweilen, ein Blutdruck, der beim Kaninchen als normal 
bezeichnet werden kann und jedenfalls hinreichend für eine ergiebige 
Euphyllindiurese ist. (Das elastische Manometer wurde in jedem Versuch 
geeicht.) 

Nachdem so gezeigt worden ist, daß weder Gefäßverengerung der Niere 
noch Blutdruckherabsetzung die verminderte Diurese im dyspnoischen! 
Zustand zu erklären vermag, rückt die Annahme in den Vordergrund, 
daß der Sauerstoffmangel des Blutes, den ich analytisch in einigen Beispielen 
belegt habe, die Unterwertigkeit der Niere herbeigeführt habe. Ehe man: 
sich zu diesem wichtigen und wohl nächstliegendsten Schluß entscheidet, 
wäre noch zu erwägen, ob Änderungen, die das Euphyllin im Organismus 
veranlaßt und welche Curtisalsdie primären und wesentlich mitbestimmenden 
erkannt hatte, im dyspnoischen Zustand unterbleiben. 

Die Entscheidung hierüber gibt die Untersuchung des Blutes. Vorerst 
will ich aber kurz das Verhalten der Chloride und der Phosphate im Ham 
in den beiden Zuständen betrachten, worüber gleichfalls mehrere Angaben 
in der Tabelle I vorliegen. Es zeigt sich, daß entsprechend der größeren 
Harnmenge im normalen Zustand die Gesamtmenge ausgeschiedener 
Chloride größer ist als im dyspnoischen Zustand, nämlich durchschnittlich 
0,645 bzw. 0,639 я in 11, Stunden gegenüber 0,348 bzw. 0,385 g während 
1% Stunden im dyspnoischen Zustand. In bezug auf die Konzentrationen 
ist das Verhalten ein anderes, indem im Normalzustand die Konzentrationen 
1,0 bzw. 0,92 Proz., hingegen im dyspnoischen Zustand 1,44 bzw. 1,30 Proz. 
betragen. Wir hätten demnach im dyspnoischen Zustand bei geringerer 
Harnmenge eine etwas größere Chloridkonzentration, ein Fall, der nach der 
Rückresorptionstheorie entweder durch gesteigerte Wasserresorption oder 
verminderte Chloridresorption erklärt werden würde. Nun haben aber 
die früher genannten Arbeiten über den Einfluß des Sauerstoffmangels 
auf das angenommene Resorptionsvermögen der gewundenen Kanälchen 
zu Чет Schlusse geführt, daß der Sauerstoffmangel das Konzentrierungs- 
vermögen der gewundenen Kanälchen herabsetze. Es ist demnach diese 
Betrachtungsweise für meine Befunde nicht anwendbar. Was die Phosphate 
anbetrifft, so beträgt die gesamte ausgeschiedene Menge in den beiden 
Normalversuchen 0,039 bzw. 0,047 g, hingegen im dyspnoischen Zustand 
durchschnittlich 0,05 bzw. 0,053 р, also trotz geringeren Mengen Harn: 
eine größere Phosphatausscheidung, dementsprechend ist auch die Коп. 
zentration der Phosphate im Harn während des dyspnoischen Zustandes 
viel höher als im Normalzustand, nämlich durchschnittlich 0,252 bzw. 
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0,19 Proz. gegenüber 0,06 

‚bzw.0,064Proz. Wiederum 
‚sieht es so aus, als ob im 
dyspnoischen Zustand, 
жепп man die Rück- 
sorption in Betracht 
ziehen will, diese größer 
wäre als im Normal- 
zustand, was das Wasser 
anbetrifft. Doch lassen 
sich natürlich die Dinge 
'von einer ganz anderen 
Boite her betrachten. 


Es hatte ein ge- 
'wisses Interesse, die Harn- 
‚sbsonderung und Chlorid- 
‚ausscheidung im nor- 
malen Zustand ohne An- 
‚wendung von Euphyllin 
‚zu untersuchen, einmal, 
weil es sich um die Ab- 
‚sonderung total entnerv- 
ter Nieren handelte, 
dann, um Anhalts- 
‚punkte für den Vergleich 
‚zu haben. Die Versuche 
‚wurden im übrigen genau 
wie meine anderen an- 
‚gestellt ; der einzige 
‚theterisieren. Die durch- 
‚schnitticher 14, stünd- 
liche Harnmenge betrug 
bei Kaninchen A 24, bei 
Kaninchen В 32 ccm,dem- 
ach war die Harnab- 
sonderung von derselben 
Größenordnung wie bei 
Anwendung eines Diure- 
tikums im Zustande der 
Dyspnoe. Das Diuretikum 
vermag demnach auch bei 
total entnervten Nieren 
im sonstigen Normalzu- 
stand eine starke Diurese 
kervorzurufen. Anderer- 
æits kann man die 
Gkichheit der Harn- 
Mengen im Normalzu- 
sand und im dyspnoi- 
schen Zustand unter Ein- 
“kung von Euphyllin 
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Tabelle III. Harnbefunde bei normalem Zustand (ohne Diuretika). 
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Kaninchen B. 


1,20 | 0,188 | 0,82 | 0,308 | 0,94 
0,87 | 0,120 | 0,92 | 0,268 | 0,89 
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0,134 | 1,04 | 0,154 | 0,87 | 0,288 | 0,92 


Wegen zu geringer Harnmenge war es unmöglich, spezifisches Gewicht und Phosphatgehalt zu bestimmen. 
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entweder во auffassen, daß man den dyspnoischen Zustand gänzlich 
Wirkung des Diuretikums unterdrücken läßt, oder daß man nur unte 
dem Einfluß des Diuretikums die durch Dyspnoe stark vermindert 
Harnabsonderung auf den erreichten Wert gelangen läßt. Obsgleic 
manches für die zuletzt genannte Eventualität spricht, läßt sich di 
vorerst nicht unbedingt entscheiden. 


Was nun den Chloridgehalt anbelangt, so war die Menge sowohl 
Kaninchen A wie bei Kaninchen B sehr viel kleiner als in den Versuch 
nach Injektion von Euphyllin, was sich natürlich schon aus der geringe 
Harnmenge erklärt, wie auch kleiner als in den Versuchen, wo die Euphyli: 
injektion in ihren Folgen im dyspnoischen Zustand beobachtet 
und dies, obwohl die durchschnittlichen Harnmengen annähernd die gleich 
waren. Hieraus geht hervor, daß die Euphyllininjektion in beiden Fäll 
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Bei dyspnoischem Zustand. 
nen Bei normalem Zustand. 
-.- - Hämoglobingehalt. 





steigernd auf die Ausscheidung der Chloride gewirkt hatte. Diese bekannte 


Erscheinung hat sich demnach auch an der entnervten Niere bestätigen. 
lassen. | 


Schon aus der zuletzt genannten Tatsache wird es wahrscheinlich, daß 
die Minderleistung der Niere im dyspnoischen Zustande nicht darauf berube, 
daß die Veränderungen im Austausch zwischen Gewebe und Blut, deren 
Bedeutung von Curtis klargelegt wurde, etwa unterblieben wären. Wegen 
der Wichtigkeit des Gegenstandes habe ich eigens darauf gerichtete Unter- 
suchungen angestellt, indem ich den Chloridgehalt des Blutes nach Injektion 
im normalen und im dyspnoischen Zustand untersucht habe. Die Ergebnisse 
dieser Versuchsreihe bringe ich in Tabelle IV und in Kurven Figur A und B. 
Ferner habe ich im Normalzustand ohne Injektion von Euphyllin den 
Chloridgehalt des Blutes der Kontrolle wegen untersucht. Die Ergebnisse 
teile ich in Tabelle V mit. 
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Tabelle У. 
Chloridgehalt im Blute bei normalem Zustand (ohne Diuretika). 










Chloridgehalt | im Blute, | g-Proz. 


Nac Nach | Nach | Nach | Nach | Nach 
хма, |30 Min. 40 40 Min. | 50 Min. 60 Min. 70 Min. 


Kaninchen A, 










nnd. Nach 
ven: ersuchs | 10 Min. 

































































5. II. || 0,519 | 0,521 | 0,513 | 0,518 | 0,514 | 0,511 0,514 | 0,516 
8. II. | 0,507 | 0,493 | 0,503 | 0,501 | 0,510 | 0,508 0,496 
Durchschn. || 0,514 | 0,507 | 0,508 | 0,510 | 0,512 | 0,510 | 0,512 | 0,503 | 0,507 | 0,506 
Kaninchen В. 

4. II. || 0,482 | 0, 0,492 | 0,493 | 0,495 | 0,492 | 0,495 | 0, ке 0,510 

6.11. | 0,502 | 0,507 0:498 | 0,511 0,512 | 0 
Durchschn. | 0,491 | 0,496 | 0,502 | 0,498 | 0,497 | 0,502 | 0,496 | 0,504 | 0,502 | 0,505 





Versuchsdauer 11/3 Stunde. Chloridgehalt im Harn und Harnmenge steht in Tabelle ГУ. 


Ich beginne mit der Besprechung der Kontrollversuche. In diesen 
wurde bei Kaninchen A und B am Beginn des Versuchs und dann während 
90 Minuten am Ende jeder 10-Minuten-Periode der Chloridgehalt mikro- 
chemisch bestimmt. Es zeigt sich, daß der Chloridgehalt des Blutes in diesen 
normalen Kontrollversuchen, bei gleicher Zeitdauer und Anordnung wie die 
Hauptversuche, praktisch unverändert bleibt. Es ist diese Feststellung 
nicht unwichtig, da, ohne daß der Versuchsleiter es will, auch bei Normal- 
tieren Geschehnisse eintreten können, die zu einem Stoffaustausch zwischen 
Geweben und Blut führen, und deren Nichtkenntnis oder Nichtbeachtung 
zu falschen Schlußfolgerungen verleiten kann. 


Ganz anders liegen die Dinge in den Hauptversuchen nach Injektion von 
Euphyllin. Erstens zeigt sich im normalen Zustand sehr deutlich die von 
Curtis gefundene Vermehrung des Chloridgehaltes im Blute, was aber wich- 
tiger ist, ist die Konstatierung, daß im Zustand der Dyspnoe der Chloridgehalt 
des Blutes noch mehr ansteigt als im normalen Zustand. Dieser Anstieg 
ist kein scheinbarer, denn der Hämoglobingehalt bleibt während der ganzen 
Versuchsdauer konstant. Hieraus ergibt sich, daß der dyspnoische Zustand 
keineswegs die primäre Wirkung von Euphyllin aufgehoben hat; sie ist 
vielleicht deshalb um so deutlicher, weil die Größe der Harnabsonderung 
im dyspnoischen Zustand kleiner ist. Somit sind wir in der Analyse so weit 
vorgedrungen, daß wir auf experimenteller Grundlage zu der Schlußfolgerung 
gelangen, daß die geringere Harnabsonderung im dyspnoischen Zustand 
auf einer Minderleistung der Niere beruhe. Da in den früheren Arbeiten 
gezeigt werden konnte, daß Euphyllin nicht im Sinne der älteren sekre- 
torischen Theorie der Harnabsonderung ein Reizmittel für die Nierenzelle 
sei, wäre der Schluß nicht zulässig, daß die vom dyspnoischen Blute durch- 
strömte Niere weniger auf den Reiz des Euphyllins anspräche. Vielmehr 
erscheint der Schluß zutreffend, daß die Nierenzelle weniger auf die im Blute 
gesetzten Veränderungen anzusprechen vermöge. So formuliert, besteht 
Übereinstimmung zwischen Curtis, Hartwich und mir, indem wir gemeinsam 
zu dem Ergebnis gelangen, daß ein wesentlicher Faktor bei der Diurese 
nach Injektion von spezifischen Diureticis, wie bei jeder Diurese, die An- 
spruchsfähigkeit der Nierenzelle auf die oft recht feinen und doch bedeutungs- 
vollen quantitativen Veränderungen in der normalen Zusammensetzung 
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des Blutes sei. Die Ergebnisse meiner Arbeit bringen einen neuen direkten 
Beweis für diese Auffassung, indem sie zeigen, daß die Anspruchsfähigkeit 
der Nierenzelle u. a. eine Funktion des Ventilationsgrades des die Niere 
durchströmenden Blutes sei. Hiermit ist zugleich auch ein neuer Beitrag 
zur Frage der Beziehung zwischen Sauerstoffmangel und Nierentätigkeit 
geliefert worden, und ganz im Sinne von Carl Ludwig die Abhängigkeit 
der Nierentätigkeit von der Sauerstoffversorgung des Blutes am intakten 
Tiere demonstriert worden. 


Zusammengefaßt sind die Ergebnisse der vorstehenden Arbeit die 
nachfolgenden: 


1. Es wurde eine Methode ausgearbeitet, um am unversehrten 
Tiere die Wirkungen der Dyspnoe bzw. des Sauerstoffmangels auf die 
Harnabsonderung unter dem Einfluß von Euphyllin zu untersuchen. 


2. Um die Gefäßverengerung in der Niere infolge der Dyspnoe 
auszuschalten, wurden an den Versuchstieren die beiden Nieren total 
entnervt. 


3. Im dyspnoischen Zustand war sowohl die Menge abgesonderten 
Harns wie die Größe der Chloridausscheidung viel kleiner als ohne 
Dyspnoe bei sonst ganz gleichen Versuchsbedingungen. 


4. Im dyspnoischen Zustand blieb unter den Versuchsbedingungen 
der Blutdruck dauernd auf der gleichen Höhe, so daß auch dieses Kreis- 
laufsmoment nicht die Ursache der Minderabsonderung im dyspnoischen 
Zustand sein konnte. 


5. Sowohl im Normalzustand wie im dyspnoischen Zustand 
veranlaßte die Euphyllininjektion einen Anstieg des Chloridgehalts des 
Blutes; derselbe war sogar im letzteren Zustand größer. 


6. Hieraus ergibt sich, daß in der Dyspnoe die Nierenzelle weniger 
gut auf die infolge Einwirkung des Euphyllins auf die Gewebe ge- 
änderte Zusammensetzung des Blutes anspricht. Die gefundenen Tat- 
sachen bilden einen Beweis für die Abhängigkeit der Leistungsfähigkeit 
der Nierenzellen von der Sauerstoffversorgung des Blutes. 


Beiträge zur Physiologie der Drüsen. 


Von 
Leon Asher. 


Nr. 94. 


Über den Einfluß des Mineralgehaltes der Nahrung auf die 
Befähigung des Organismus, Hormone und Glykogen zu bilden. 


Von 
Bunya Kobori. 


[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universität Bern. 
(Eingegangen ат 10. April 1926.) 


Der Einfluß von Mineralbestandteilen, insbesondere derjenige von 
Ionen, welche normalerweise im Plasma vorkommen, auf die Funktionen 
des tierischen Organismus wird in der modernen Physiologie so vielfach 
und nach so verschiedenen Gesichtspunkten hin untersucht, daß es an 
dieser Stelle keiner einführenden Erörterung des Gegenstandes bedarf. 
Hier soll nur die Rede sein von einem neuen Gesichtspunkt der weit- 
schichtigen Frage, für welche die nachfolgende Arbeit den ersten Versuch 
einer Orientierung darstellen soll. Wenn es richtig ist, daß bestimmten 
Ionen ein ganz maßgebender Einfluß auf die Funktionen des tierischen 
Organismus zukommt, dann verlohnt es sich wohl der Prüfung, ob etwa 
Funktionen, die selbst in bedeutsamer Weise die Gesamtheit oder einen 
Teil der Gesamtheit der Körperfunktionen regeln oder beherrschen, 
ihrerseits selbst durch solche Ionen entweder quantitativ oder qualitativ 
in Mitleidenschaft gezogen werden. In erster Linie wurde hierbei an 
innere Sekrete bzw. Hormone gedacht. Es kann daher die Frage auf- 
geworfen werden, ob die Bildung der inneren Sekrete unter dem EinfluB 
von Ionenwirkung stehe. Es liegen manche Anhaltspunkte und Er- 
fahrungen darüber vor, daß einzelne Ionen den Stoffwechsel beein- 
flussen. Es ist hier zunächst nur an das Tatsächliche gedacht, ohne 
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dabei die theoretischen Erklärungen dieser Erfahrung, die auf dem 
Boden der modernen physikalischen Chemie stehen, in die Diskussion 
hereinzuziehen. Es sei davon ausgegangen, daß der Stoffwechsel in 
verschiedenen seiner Ausdrucksformen unter anderem der Einwirkung 
von Ionen unterstehe. Von diesem Gesichtspunkt aus erscheint es 
erst recht zulässig, der Frage näher zu treten, ob nicht mittelbar ein 


Teil der Wirkung der Ionen auf dem Wege der Beeinflussung der inneren 
'Sekretion vor sich geht. 


Von diesem Gedankengang ausgehend, habe ich auf Anregung von 
Prof. Asher die nachfolgende Untersuchung angestellt. Gestützt auf 
die soeben mitgeteilten Erwägungen, wurde ein Versuchsplan durch- 
geführt, der darin bestand, Tiere in jeder Beziehung gleich zu ernähren 
außer mit Rücksicht auf ein zu bestimmendes Ion. Die Ionen, welche 
ich in der Ernährung variierte, waren Ca und Kalium, zwei Ionen, denen 
ein besonderes Interesse in Zusammenhang mit hier angestellten Unter- 
suchungen schon deshalb innewohnt, weil sie in funktioneller Beziehung 
zu dem den Stoffwechsel regelnden autonomen Nervensystem stehen, 
ganz abgesehen davon, daß in physikalisch-chemischer Beziehung die 
kolloiden Strukturen des Zellinhalts und der tierischen Flüssigkeiten 
gleichfalls von diesen beiden Ionen in ihren Eigenschaften mitbestimmt 
werden. Es handelt sich darum, Tiere in verschiedene Ernährungs- 
gruppen einzuteilen. Die einen sollten mit einer in jeder Beziehung 
normalen Grundnahrung ernährt werden, die anderen mit der gleichen 
Nahrung, nur unter Weglassung entweder von Calcium oder von Kalium. 
Ich will diese Ernährung als die calciumarme und die kaliumarme 
bezeichnen. Ferner mußte eine Ernährung calciumreich, die andere 
kaliumreich verabreicht werden. Die Bedeutung einzelner Ionen auf 
den allgemeinen Stoffwechsel haben, um nur die Arbeiten aus dem 
Berner Physiologischen Institut zu erwähnen, einerseits Редон), 
andererseits, gelegentlich anderer Untersuchungen, Nakajama?) geprüft. 
Als Hormone, deren Bildung unter dem jeweiligen Einfluß von calcium- 
armer und kaliumarmer bzw. calciumreicher oder kaliumreicher Nahrung 
verfolgt werden sollte, wurden das innere Sekret der Schilddrüse, das 
Thyroxin, und das innere Sekret des Nebennierenmarks, das Adrenalin, 
gewählt, und zwar aus dem Grunde, weil wir zurzeit über gute quanti- 
tative Mikromethoden zu deren Bestimmung verfügen. Ich zog noch 
einen anderen Stoff in das Bereich meiner Untersuchungen, der in 
gewisser Beziehung eine Zwischenstellung zwischen Nahrungsstoff des 


allgemeinen Stoffwechsels und innerem Sekret einnimmt, nämlich das 
Glykogen. 


1) F. Pedotti, diese Zeitschr. 123, 272, 1921. 
2) Nakajama, ebendaselbst 148, 98, 1924. 
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Methodik. 


Meine Untersuchungen wurden an erwachsenen Ratten, die in Bem 
gezüchtet worden waren, angestellt. Dies geschah aus dem Grunde, weil 
von auswärts bezogene Tiere eventuell größere Jodmengen in der Schild- 
drüse hätten aufweisen können. Zu meinen Experimenten benutzte ich 
weiße, schwarze und weiß-schwarze Ratten, von denen besonders die 
männlichen weiß-schwarzen Ratten geeignet sind. 


Vier bis fünf Ratten gleichen Geschlechts brachte ich in einen Käfig, 
der Holzwolle zur Lagerung enthielt, und in dem Futter- und Wasser- 
gefäße in der im Berner physiologischen Institut üblichen Weise fest an- 
gebracht waren. Die Holzwolle muß sauber gehalten und öfters gewechselt 
werden. Sorgt man nicht für gehörige Reinlichkeit, so nimmt das Körper- 
gewicht der Ratten ein wenig ab. Manchmal hat es sich als vorteilhaft 
erwiesen, nur eine bis zwei Ratten in einem Käfig zu halten, wenn bei An- 
wesenheit einer größeren Anzahl die Nahrungsaufnahme bei einem oder 
dem anderen Tiere zu leiden schien. Ratten, die sich beißen, müssen von- 
einander getrennt werden. Tut man dies nicht, so nimmt das Körpergewicht 
und insbesondere der Glykogengehalt ihrer Organe ab. Die Nahrungs- 
aufnahme ist nachts größer als am Tage. Jedes einzelne Tier wird in je 
2 oder 3 Tagen gewogen. 


Zur Untersuchung der Tiere werden sie durch Nackenschlag getötet 
und dann rasch die Schilddrüse, die beiden Nebennieren, die Leber und 
die Muskeln vom Oberschenkel entfernt. Zuerst wog ich die Schilddrüsen 
und die Nebennieren mittels einer Mikrowage, sodann wurden die Leber und 
die Muskeln gewogen. Diese ganzen Operationen habe ich innerhalb einer 
Viertelstunde erledigt. 


Um das Thyroxin zu bestimmen, bestimmte ich quantitativ den Jod- 
gehalt der Schilddrüsen, von der wohl zulässigen Annahme ausgehend, 
daß unter meinen Versuchsbedingungen das Jod wesentlich vom Thyroxin 
herrühren könne. Ermöglicht wurde diese Bestimmung, die an den kleinen 
Organen eines kleines Tieres angestellt werden mußte, durch die schöm 
von Dr. ТА. von Fellenberg, Chemiker am Schweizer. Gesundheitsamt in 
Bern, geschaffene Mikromethode der Jodbestimmung. Ез wurde 
mir der Vorzug zuteil, unter seiner Leitung die Methode zu erlernen und 
im wesentlichen auch auszuführen. Ich möchte auch an dieser Stelle Herm 
Dr. von Fellenberg für seine große Mühewaltung meinen herzlichsten Dank 
aussprechen. 


Bei dem geringen Gewicht der Rattenschilddrüsen vereinfacht sich 
die gebräuchliche Methode wesentlich. Man geht auf folgende Weise vor: 
Die gewonnene Schilddrüse wird mit dem halben Gewicht KOH in einem 
Tropfen Wasser gelöst und mit einigen Kubikzentimetern 95proz. Alkohols 
versetzt. Man erwärmt auf dem Ууазвегђаде, bis die vollständige Lösung 
eingetreten ist, spült die Flüssigkeit in einem kleinen Meßzylinder und füllt 
mit Wasser auf 10 ccm auf. Die Lösung wird nun in zwei gleiche Teile zur 
Ausführung einer Doppelbestimmung geteilt. Man dampft die einzelnen 
Teile in Platinschalen auf dem Wasserbade ein und verbrennt den Rück- 
stand sehr sorgfältig bei möglichst niedriger Temperatur. Man setzt пп 
einige Tropfen gesättigter Pottaschelösung zu und extrahiert dreimal mit 
etwas 95proz. Alkohol. Die alkoholische Lösung wird in einer Platinschale 
mit Wasser verdünnt, zum Trocknen verdampft und der kaum sichtbare 
Rückstand vorsichtig einen Augenblick über der Flamme erhitzt, so daß 
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der Boden der Schale kaum merkbar ins Glühen kommt. Man löst nun dən 
Rückstand in 0,3 cem Wasser und führt die kolorimetrische und eventuell 
such noch die titrimetrische Bestimmung nach von Fellenberg!) aus. Statt 
des Chlorwassers kann man zur Oxydation des Jods zu Jodsäurenach Winkler 
auch Bromwasser verwenden. 

Als quantitative Adrenalinbestimmung habe ich mich des Folin- 
Cannonschen Prinzips bedient. Ich zerrieb die lebensfrischen Nebennieren 
in einem Mörser mit feinem Sand, den ich mit Salzsäure ausgekocht und 
mit Wasser gewaschen habe, und fügte 5 ccm Lie Salzsäure hinzu. Dieses 
Gemisch wird dann ohne Verlust in ein Reagensglas gefüllt und 5 ccm Salz- 
säure sowie dreimal sovie) Wasser zugesetzt. Das Säuregemisch wird im 
Wasserbade zum Sieden erhitzt und dann 10рго2. Natriumacetatlösung 
(1,6 ccm für је 5 cem der verwendeten Salzsäure) zugesetzt und dann weiter 
gekocht. Es bildet sich ein Eiweißniederschlag. Nun filtriert man die 
Flüssigkeit in einem Maßkolben und spült mit destilliertem Wasser nach. 
Man füge 2ccm Phosphorwolframsäurereagens und 20 ccm gesättigte 
Natriumcarbonatlösung hinzu, lasse 2 bis 3 Minuten stehen (blaue Färbung) 
und fülle mit Wasser bis zur Marke auf. Einen zweiten Meßkolben füllte 
ich mit Leem Harnsäurelösung, die 1 mg Harnsäure enthält, und verfahre 
weiter wie oben. Nun wird der Inhalt beider Meßkolben mit Hilfe eines 
Dubosgschen Kolorimeters verglichen. Man dividiert das erhaltene Resultat 
durch 3, da Adrenalin eine dreimal so starke Färbung wie das gleiche Gewicht 
Harnsäure macht. Bei der Untersuchung muß man sehr schnell verfahren, 
da die blaue Farbe sehr schnell verblaßt?). 

Das Glykogen habe ich nach der bekannten Pflügerschen Methode 
bestimmt. Bei meinem Vorversuch mit Leberglykogen habe ich keinerlei 
Unterschied gefunden, gleichgültig, ob die Untersuchung sofort vorgenommen 
wurde oder nach einer halben Stunde: stets waren die Glykogenmengen 
dieselben. Nach dem Hydrolysieren des Glykogens benutzte ich die Folin- 
Wusche Methode der Zuckerbestimmungen in der Art und Weise, wie sie 
von Asher?) und von Pincussen*) beschrieben worden ist. 

Was die Ernährung betrifft, so habe ich die größte Sorgfalt darauf 
verwendet, den Tieren eine Grundnahrung zu geben, in welcher 1. der 
erforderlichen Kaloriengehalt vorhanden ist, 2. die drei organischen Haupt- 
nahrungsstoffe in der richtigen Mischung beteiligt sind, 3. der er- 
forderliche Lipoid- und Vitamingehalt nicht mangelt. Die Erfüllung 
namentlich der letzteren Forderung bedarf der Berücksichtigung, da die 
Herstellung von Nahrungsstoffen, die des einen oder anderen Ions ent- 
behren sollen, mit Manipulationen verknüpft ist, die möglicherweise den 
Gehalt der Nahrung an Lipoiden und an Vitaminen beeinträchtigen 
könnten. In der oben erwähnten Arbeit von Nakajama konnte gezeigt 
werden, daß jeder der beiden Faktoren: Mineralien und Lipoide bzw. auch 
Vitamine seinen charakteristischen Einfluß auf den respiratorischen Stoff- 
wechsel habe. Die Art der Fütterung der Tiere beschreibe ich nachfolgend. 


1) Th. von Fellenberg, diese Zeitschr. 152, 120, 1924. 

2) F'olin-Cannon und Denis, Journ. of biol. Chem. 18, 477, 1912/13; 
W. Autenrieth und Н. Quantmeyer, Münch. med. Wochenschr. 68, 1007, 1921; 
_ Abderhalden, Handb. а. biol. Arbeitsmethode 129; Maiweg, diese Zeitschr. 184, 
_ 292, 1923. 
з) L. Asher, Praktische Übung in der Physiologie, II. Aufl., 1924. 
4) L. Pincussen, Mikromethodik, 1923. 
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Untersuchungsmethode (Ca-arme Nahrung). 
1. Fütterung der Tiere. 

1. 440g frischen Rindfleischs (mager) ergeben in getrocknetem Zu- 
stande nach folgendem Verfahren 73,5g. Das rohe Rindfleisch wird fein 
geschnitten oder gehackt und mit destilliertem Wasser so oft gewaschen, 
bis das Wasser klar ist, und etwa 5 Minuten gekocht und getrocknet. 

2. Feines Weißbrot wird in dünne Scheiben geschnitten und getrocknet: 

Frisch gebackenes Weißbrot 466,5 g = getrocknetes 347g 


КЕ 461,0g = 45 343 2 | 

3. Матка Аш) je 100 g Körpergewicht des Tieres berechneich 18Cal. | 
5,0 g feines Weißbrot ergeben. . ..... 20,50 Cal | 

0,8 g Rindfleisch ergeben . ........ 3,27 „ | 

0,8 g Margarine ergeben ......... 7,44 ,, | 


Die oben angegebenen Lebensmittel werden in einem kleinen Gefäß mit 
destilliertem Wasser gekocht und die Tiere damit täglich zwischen 4 Ыз. 
7 Uhr abends gefüttert. Als Trinkwasser benutze ich destilliertes Wasser. 


2. Calciummenge in der Nahrung. 





Са ОгСећаћ in Сезать Са OsMenge 





100g Trockensubstanz in der gegebenen Nahrung 
ee ‚Proz. en mg 
Feines Weißbrot . | 0,0284 1,4200 
Rindfleisch ... 0,0363 0,2904 
Margarine .... | 0,0093 0,0744 


Die Nahrung, welche ich täglich gebe, wie diese Tabelle zeigt, enthält 
eine kleinere СаО-Мепре als Dr. F. Pedotti früher in seiner Arbeit gə- 
geben hat. | 

3. Ernährungszustand der Versuchstiere. 

Das Körpergewicht der Tiere, denen ich Ca-arme Kost gegeben habe, 
hat 2 bis 33 g zugenommen : durchschnittlich 15,7 g. Während der Fütterung 
ist die Körpergewichtszunahme beständig. 


4. Ca-reiche Nahrung. 

Bei dieser Gruppe bin ich wie folgt verfahren : ungefähr 4 Wochen lang 
habe ich täglich Brot und Milch mit 0,5 bis 1,0 g Ca. lact. gefüttert und vor 
der Tötung 8 bis 14 Tage lang außer dieser Nahrung noch 0,2, 0,4, 0,5g 
Ca. lact. mit Hilfe der Sonde per os eingegeben. 

Auf је 100g Körpergewicht berechne ich 18 Cal oder etwas mehr. 
Die oben erwähnte Gruppe Ratten hat sehr gut gefressen, ihre Gewichts 
zunahme war eine beständige. 


K-arme Nahrung. 
1. Fütterung der Tiere. 


Nach Ме Collumscher Methode habe ich folgendes gebraucht. 
Die Salzmischung: 


Na. chlor.. . . . . ........ 0,61 ү Stelle yon 
Dinetr. phosphat. DEE .. 5,00 | ipotas 
Мопосас. phosphat. . . ...... 1,63 phosphat 17,0 
Са1с. lact.. . 0. . . 11,38 

Mag. citrat (10,2 Proz. Мр). 0. 0. . 23,42 


Ferr. citric. oxydat. ........ 1,00 
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Auf je 100 g Körpergewicht des Tieres berechne ich 32 Cal. 


Salzgemisch . . . ...... . 3,0 bis 5,0 g 
Саве оао u ж Жошы ж ж жле з 20,0 g 
Lactose e e déi Б ава: је 15,0 g 
Dextrin su. u u жок жй жаз 60,0 g 
Адагарат......... etwa 1,0 g 


Dieses Gemisch wird am besten in der Weise bereitet, daß es eine mehr 
oder weniger teigige Konsistenz besitzt, und den Ratten gegeben, in dieser 
Form wird die Nahrung am wenigsten zerstreut. Ich habe den Tieren 
destilliertes Wasser zu trinken gegeben. Fütterungszeit 4 bis 7 Uhr abends. 

In diesem Nahrungsgemisch ist kein Fett enthalten. Fett enthält nicht 
nur Kalium, sondern auch Jod. Nach Mc Collum und Simmonds Experi- 
menten bei Ratten, welche sie mit Vitamin A-mangel-Nahrung mit Phosphor- 
salzzusatz fütterten, blieben die rachitischen Symptome aus. ` 

Die Ratten standen im Erker. Die Sonne hat einen guten Einfluß 
auf die Tiere. Bei Kälte nimmt das Körpergewicht ab. 

Ich habe bemerkt, daß K-arm gefütterte Ratten bei der Tötung zeit- 
weise hyperämische Schilddrüsen hatten. 


K-reiche Nahrung. 


1. Fütterung der Tiere. 
Die Salzmischung: | 


Na. сМогсг........... 0,6 
Ferr. citric. oxydat. ....... 1,5 
K,HPO, ее в 50,0 
Kal. acet.. . ...... 30,0 
Са. lact. ........... 11,0 
Mag. citrat. . . . ..... . . . 23,0 
Kal. tart.. . . ...... · . . 50,0 
КСО а а а en а. rn .. 15,0 


Auf je 100 2; Körpergewicht des Tieres berechne ich 32 Cal oder etwas 
mehr. 


Salzmischung . . . . 2. 2.2.2... 15,0 & 
FASO. de ао а 20,0 g 
Lactose . . 2 2 2 2 2 2 2220. 15,0 g 
Dextrin. ...... .. 60,0 g 
Butter зовем 10,08 


Zuerst habe ich die Salzmischung und Butter mit wenig Wasser aufgelöst 
und die oben angegebenen Mittel dazu geknetet. Ich habe immer für reich- 
lich Wasser gesorgt, die Ratten tranken immer viel Wasser. 


2. Ernährungszustand der Versuchstiere. 


Bei meinen Feststellungen über das Körpergewicht zeigte sich allmählich 
eine Abnahme des Gewichts ; besondershabe ich bemerkt, daß bei eintretender 
Kälte die Gewichtsabnahme eine größere war. Die Tiere standen in einem 
Erker. Bei den Ratten, welche ich K-reich gefüttert habe, zeigten die 
Schilddrüsen bei der Sektion ein ganz normales Aussehen. 

Die Tiere vertrugen im allgemeinen die wochenlang durchgeführte 
Ernährung sehr gut. Im Minimum betrug eine Ernährungsperiode 3 Wochen. 

Ich beginne mit der Mitteilung meiner Ergebnisse an einer Serie von 
Normaltieren, welche in Tabelle I gebracht werden. 
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Durchschnitt: | 178 | | 
*) Rechte Nebenniere mit Leber verwachsen. 


т 





















Datum | 

E 

30. УТ. | 1 | Männchen 158,5 
6. УП. d „|1650 
6. УП. || 3 > | 2100 
SEN н 20е 
22. УП. | 6| „ |1670 
· УП. || 7 „ | 1620 
24. УП. | 8| „ 1510 
НИ 
29. VII. | 1 | 194,0 















Durchschnitt: | 175,0 | 197 | 0,16 

Diese Tabelle I berichtet über die Ergebnisse, die an 12 Ratten ge- 
wonnen wurden. Die Tabelle I enthält Angaben über Datum der Tötung, 
über das Geschlecht und das Gewicht der Tiere, über den Jodgehalt in 7, 
d. h. in Tausendstel Milligramm, der Schilddrüse, den Adrenalingehalt der 
Nebenniere, den Glykogengehalt der Leber und denjenigen des Muskels. 
Alle Tiere dieser Reihe wurden mit der kalorisch reichlich genügenden 
Menge Brot und Milch gefüttert. 

Der Jodgehalt pro Gramm Schilddrüsengewebe der Tiere bei Normal- 
fütterung ist entsprechend der Tatsache, daß es sich um Tiere aus Bern 
handelt, kein sehr großer, kann aber als ein normaler bezeichnet werden, 
soweit dies die gegenwärtig vorliegenden Untersuchungen zu sagen gestatten. 
Auch meine Werte über den Adrenalingehalt der Nebennieren in Milligramm 
können als normale bezeichnet werden. Der durchschnittliche Gehalt 
der Leber an Glykogen betrug 3,6 Proz. und derjenige des Muskels 0,317 Proz. 
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Altiere. 





Muskel 


j Баса ш = m 


Mit Brot 
und Milch gefüttert 











o Bemerkungen 
Übterangedauer K 
gewichtszu- oder ve 


34 Tage + 1575 


| In Tabelle II berichte ich über die an 11 Tieren gewonnenen Ergebnisse 
bei Fütterung mit einer calciumarmen Nahrung. Die Ergebnisse bringe ich 
| in Tabelle II. 

Die Anordnung in Tabelle II ist die gleiche wie in Tabelle I, so daß 
unmittelbar ein Vergleich zwischen Normalnahrung und einer calcium- 
armen Nahrung möglich ist. 

Der bemerkenswerteste Unterschied zeigt sich im Jodgehalt der 
Schilddrüse. Der Durchschnitt aus den 11 Versuchen ergibt pro Gramm 
Schilddrüsengewebe nur 9,1 у Jod, demnach eine Verminderung des Jod- 
gehalts gegenüber der Norm um 86 Proz. Vorausgesetzt, daß die Erwägungen, 
die ich in der Einleitung angestellt habe, richtig sind, würde das Ergebnis 
besagen, daß unter dem Einfluß einer calciumarmen Ernährung bei im 
übrigen in jeder Weise vollwertigen Nahrung die Thyroxinbildung in der 
Schilddrüse leidet. Es wäre dies eine sehr bemerkenswerte Tatsache, und 
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| Körper Schilddrüse | 
| ewicht | Jodgehalt y 
Datum | Ne: Geschlecht | Tötung | Gewicht | Jodgehalt | E Ко, 
| em. о | ___ 
1 || Weibchen |168 | 24 03 
„ 187 | 30 0,3 
Männchen | 203 31 0,3 
|175 | 42 0,6 
208 | 4 08 
‚ [1955 | 22 ов 
| > |9209 98 | 0,7 
"О | | 3 0,4 
197 | 65 2,3 
d э | у 
9. Hi „1156 | A 0,5 
«Ж u| z вв | 
Durchschnitt: | 187,7 | 363 | 0,72 










| | 
Jodgehalt у 


Datum м го Ban g der | Gewicht 












mg 
25. VITI.. 1 | Männchen | 34 0,036 | 
25. VIII. | 2 ч 1,9 542 | 28 0,023 
25. VIII. | 31, d | 41,6 35 0,023 
28. УП. | 41; 8 421 | 37 | 0033 
28. VIII. | 5, 8 580 | 38 0,033 
10. IX 6' | Weibchen 5 20,0 34 0,034 
10. IX. |! Ti , 5 1800 | 35 0,031 
10. IX. d Sr 5 3250 | 29 0,023 
15. IX. | 90,9 || 40 0,042 А 
15. ІХ.! 10 En | 1333_ 1333 | 46 0,044 
Durchschnitt: | 1682 | 258 | 238 | 972 | 356 | 0,032 |0 





sie brächte ein neues Moment in die Genese der Schilddrüsenstörungen 
hinein, denn nicht allein würde man, wie bisher, für einen Thyroxinmangel 
den Jodmangel in der Nahrung verantwortlich zu machen haben, sondern 
man müßte gegebenenfalls auch den Calciumgehalt der Nahrung in Er- 
wägung ziehen. Vor weiteren Betrachtungen will ich zu den übrigen Er- 
gebnissen dieser Versuchsreihe übergehen. Der Adrenalingehalt der Neben- 
nieren ist bei der calciumarmen Nahrung praktisch der gleiche. Auch der 
Giykogengehalt der Leber ist im wesentlichen derselbe wie bei den normal 
ernährten Tieren. Was den Glykogengehalt des Muskels anbelangt, so ist 
er etwas niedriger als derjenige des Normaltieres, aber der Unterschied 
ist kein so auffallender, daß an denselben Schlußfolgerungen geknüpft 
werden können. 
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kiumreiche Nahrung. 





Leber | Мизке! | 


— Bemerkungen 

richt | Glykogen- | Gewicht Glykogen- | (Fütterungsdauer, Ge A oder 
| Ä gehalt АЕ, gehalt Proz. | «abnahme) 

Ц mg | Е mg 


а 























€ E fütter. Vom 1. August ab täglich mit 
| onde 0,4g Ca. lact. gegeben. + 15g | 
14980  |2,235 | 











lact. gefüttert. Vom 23. Oktober ab täglich 
н mit Sonde 0,5g Ca. lact. gegeben. + 52g 


134,32 |2166! 100 | 2540 |0254 Dasselbe. + 218 
22337 |3,546 | 100 | 25,39 |0,254 Dasselbe. + 518 Ä 


12 | 29296 |4,021 | 10,0 | 3197 |0,319 + 379g 


| 186,14 [а вав БЫ 100° _ 39 ‚50 0, 325 Уот 18. Juli ab Brot und Milch mit Са. lact. 
10,0 32,20 0,322 | 'Паззеђе. + 38 g 
25743 |3551| 100 | 2851 |0,285 Vom 5. August ab Brot und Milch mit Ca. lact. 
| МЕ парни Vom 23. August ab täglich mit 
| nde 0,2g Са. lact. gegeben. + 40g 
253,24 |3,896 | 10,0 28,09 |0,281 EE + 455 
308, 69 М, 179 | 10, ‚0 21 '65 0,217 | Vom 5. August ab Brot und Milch mit Ca. lact. 
efüttert. Vom 23. August ab täglich mit 
&onde 0,2 g Са. lact. gegeben. + 38g 
B | 579,38 |7,066 10,0 | 44,14 |0,441 | Dasselbe. + 485 
394, 34 |4,929 10,0 46,35 | 0,464 ' Dasselbe. + 38 g 
345,58 5,082 | 10,0 46,86 |0,469 | Dasselbe. + 31g 
390, 27 |5,003 | 10,0 20,60 |0,206 |Уош 7. Oktober ab Brot und Milch mit Са. 








iumarme Nahrung. 


Leber 



















Bemerkungen 
(Fütterungsdauer, Körper: 


wicht | Giykogengehalt gewichtszus oder sabnahme) 


| 


26,23 
91:32 





+488 





бото ИШЕ 28,97 0,414 | 35 Tage — 14g 
25,86 0,258 | 35 „ + 48 
56,15 0,562 | 35 „ — 8,58 
8,2 61,79 0,754 | 38 . — 2; 
28,35 0,284. | 38 „ —13; 
35,41 0,354 37 „ +408 
30,82 | 0,308 | 37. +468 
22,61 0,226 37. +416 
| 42 „ +316 
| 
| 


| 2,196 


38 Tage + 14,65 


Die nachfolgende Versuchsreihe enthält die Ergebnisse bei einer 
calciumreichen Nahrung. Dieselben finden sich in Tabelle ПІ. 

Es handelt sich wiederum um eine Versuchsreihe, welche an 11 Tieren 
angestellt wurde. Man hätte erwarten können, daß im Gegensatz zur 
voraufgehenden Reihe am Jodgehalt der Schilddrüse gegenüber der Norm 
ein Unterschied im entgegengesetzten Sinne hier sich hätte beobachten 
lassen. Das ist nun tatsächlich der Fall; aber der Unterschied ist kein sehr 
großer; immerhin ist er vorhanden, indem er 18,4 y beträgt, im Gegensatz 
zu 15,9 der Norm und 9,1 у bei calciumarmer Ernährung. Sieht man die 
Einzelversuche durch, so kommen Einzelwerte vor, die größer sind als 
irgend einer, der in der Reihe der Normaltiere vorkommt. Ich glaube daher 
annehmen zu dürfen, daß man bei einer noch größeren Unterlage an einzelnen 
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Versuchsergebnissen vermutlich noch klarer den Tatbestand erkennen 
würde, daß unter dem Einfluß von Calcium die Thyroxinbildung eher 
gefördert wird. Was das Adrenalin anbelangt, so finde ich bei der calcium- 
reichen Nahrung einen etwas kleineren Wert als in den beiden vorauf- 
gehenden Reihen, ohne daß ich dem Unterschiede ein zu großes Gewicht 
beimessen möchte. Der Glykogengehalt der Leber ist bei der Calcium- 
ernährung der größte unter allen meinen Versuchsreihen,. er beträgt 
4,021 Proz. Im Glykogengehalt des Muskels ist kein Unterschied gegenüber 
dem Giykogengehalt der Norm zu finden. 

Die nächste Versuchsreihe befaßt sich mit der kaliumarmen Nahrung. 
Die an zehn Versuchstieren gewonnenen Ergebnisse sind in Tabelle IV 
niedergelegt. 

Die auffallendste Tatsache aus dieser Versuchsreihe ist der ungemein 
hohe Jodgehalt der Schilddrüse. Er beträgt nicht weniger als 97,2 у pro 
Gramm Schilddrüse. Diese Zahl übertrifft bei weitem irgend eine andere 
von mir gefundene Zahl. Bei der Einzeldurchsicht zeigt sich zwar, daß bei 
verschiedenen Tieren der Jodgehalt pro Gramm Gewebe ein recht schwanken- 
der ist, aber es liegen doch selbst die niedrigsten Zahlen meist höher als die- 
jenigen bei normalen Tieren und selbst bei Tieren, welche calciumreich 
gefüttert worden sind. Man könnte demnach das Ergebnis so formulieren, 
daß Kaliumarmut der Nahrung eine vermehrte Bildung von Thyroxin 
verursacht. Daß die Dinge aber nicht einfach liegen, wird das Ergebnis 
meiner nachfolgenden Versuchsreihe lehren. 

Um orientiert zu sein, wie die von mir gegebene Grundnahrung be- 
schaffen sei, und um einen einigermaßen gesicherten Boden für das Ziehen 
von Schlußfolgerungen zu gewinnen, habe ich den Jod- und Kaliumgehalt 
der hauptsächlichsten Nahrungsmittel, die ich in der Fütterungsperiode 
mit kaliumarmer Nahrung gegeben habe, bestimmt. Ich gebe die Zahlen 
in nachfolgender Zusammenstellung: 


Jod in 100g Kaliummenge 
| у Proz. 








Casein ....... 11,0 0,086 
Lactose ...... 5,8 0,038 
Dextrin ...... 20,0 0,158 


Aus diesen Zahlen ergibt sich, daß die Nahrung tatsächlich, wenn man 
die von mir gereichten Mengen in Berücksichtigung zieht, sehr kaliumarm 
war. Andererseits sind die Jodmengen gar nicht so unbeträchtlich. 

Was den Adrenalingehalt anbelangt, so ist derselbe erheblich niedriger 
als in irgend einer voraufgehenden Versuchsreihe. Als Durchschnittswert 
finden sich nur 0,089 Proz. in der Nebenniere. Die Kaliumarmut der Nahrung 
hat daher unzweifelhaft einen ungünstigen Einfluß auf die Bildung von 
Adrenalin. 

Der Glykogengehalt der Leber ist etwas geringer als in den vorauf- 
gehenden Versuchsreihen. Als Durchschnittswert ergibt sich für die Leber 
ein Gehalt von 2,196 Proz. Es ist dies wiederum der niedrigste Wert in 
meinen sämtlichen Versuchsreihen, so daß es mir nicht unberechtigt er- 
scheint, daraus den Schluß zu ziehen, daß Kaliumarmut der Nahrung den 
Glykogenansatz in der Leber nicht zu begünstigen vermag. Auf den 
Glykogengehalt des Muskels scheint der Einfluß der Kaliumarmut der 
Nahrung kein sehr erheblicher zu sein, der durchschnittliche Wert ist eher 
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etwas größer als in anderen Versuchsreihen, aber nicht derart, daß irgend 
ein Einfluß der Kaliumarmut aus ihm gefolgert werden könnte. 

In meiner letzten Versuchsreihe, die an zehn Versuchstieren durch- 
geführt worden ist, und deren Ergebnisse in Tabelle V mitgeteilt werden, 
habe ich den Ratten eine kaliumreiche Nahrung gegeben. | 

Das Ergebnis in bezug auf den Jodgehalt der Schilddrüse ist ein außer- 
ordentlich bemerkenswertes. Der Jodgehalt der Schilddrüse bei diesen 
Tieren beträgt durchschnittlich 213,9 у pro Gramm Gewebe. Die starke 
Anreicherung der Schilddrüse an Jod übersteigt in jedem Falle um das 
Vielfache irgend einen Wert in irgend einer voraufgegangenen Reihe. Wäre 
das Ergebnis nicht ein gleichmäßiges in sämtlichen Versuchsreihen, so hätte 
man eventuell an einen Versuchsfehler denken können. Was die Kalium- 
salze anlangt, die ich der Nahrung zugesetzt habe, um die Nahrung kalium- 
reich zu machen, so handelt es sich um chemisch reine Kaliumsalze, deren 
Jodgehalt nicht in Betracht kommt, so daß die Möglichkeit hinfällt, daß es 
sich nicht um eine Wirkung des Kaliumreichtums in der Nahrung, vielmehr 
um eine reichliche Jodzufuhr handle. Um sicher zu gehen, habe ich die 
Jodmenge in der von mir benutzten Salzmischung bestimmt und bringe 
das Ergebnis in Tabelle Va. 


Tabelle Va. Jodgebalt in Salzmischung. 











: | Gebrauchte Menge i 
Mittel | gg 100 S А g " Be Маш 
| 

масі... 1,5 | 0,6 0,009 
Ferr. citr | 10,0 1,5 0,150 
K,HPO, | 0,2 50,0 0,100 
Ка]. acet | 5,0 30,0 1,500 
Са. lact 4,0 11,0 0,440 
Mag. сг 3,0 23,0 0,690 
Kal. tart 3,0 50,0 1,500 
K,C O; 0,4 15,0 0,060 
181,1 | 4,449 


Jedes Tier bekam von der Salzmischung auf je 100g Körpergewicht 
täglich 0,0184 у. 

Einfacher liegen die Verhältnisse hinsichtlich des Adrenalingehalts. 
Es zeigt sich bei dieser kaliumreichen Nahrung, daß der Adrenalingehalt 
der Nebenniere 0,22 Proz. ist, demnach bei weitem der größte Wert aller 
Versuchsreihen. Es scheint daraus zu folgen, daß Kaliumreichtum der 
Nahrung einen fördernden Einfluß auf die Adrenalinbildung besitzt. Die 
hier gefundene Tatsache und die daraus gezogene Schlußfolgerung steht 
sowohl im Einklang mit der vorhin berichteten Tatsache, daß bei Kalium- 
armut der Nahrung die Adrenalinbildung am geringsten ist, wie auch mit 
der Tatsache, daß bei einer calciumreichen Nahrung die Adrenalinbildung 
eher kleiner als bei normaler Nahrung ist. 

Was die Glykogenbildung anlangt, so ist der Glykogengehalt der Leber 
gleichfalls niedriger als bei normalen, bei Tieren, die calciumreich und die 
calciumarm gefüttert worden sind. In bezug auf die Glykogenbildung in 
den Muskeln ergeben die Zahlen keinen Anhaltspunkt für die Beeinflussung 
durch das Nahrungsregime. 

In Tabelle VI bringe ich eine Zusammenfassung meiner sämtlichen 
Versuche. 
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NEE Ee DE E E ==] Бре ть и оку К. ЖЕ 
17.XI. ' 1 Männchen 155 . 22 40 181,8 25 
17.Х1 27 „ 19 24 45 | 1875 29 
17.XI. 3. , 187 , 30 70 | 2333 22 
2.X. 4| „ 199, 34 38.117. 26 
2.X. 5. „ [1688 18 3,9 2166 | 37 
20. ХЛ. . 6 „ 160 9 70 | 20. 24 
24.Х1. 7 и 137 | 22 6,4 290,9 23 
94. ХІ. 8 ў 166 , 20 | 45 | 2950 ' 23 
CT WK AE 9 , 166 23 5,7 947,8 93 
24. ХІ. 10 К 127 | 13 , 22 169,2 25 
Durchschnitt: 1664, 231 ` 49 2139 257 | 




















Die vorstehenden Untersuchungen waren in der Absicht angestellt, 
zu prüfen, ob Änderungen in dem Ionengehalt der Nahrung einen Einfluß 
auf das Vermögen des Organismus besäßen, Hormone zu bilden. Ein der- 
artiger Einfluß hat sich nun tatsächlich beobachten lassen. Am wesent- 
lichsten erscheint mir, daß bei calciumarmer Nahrung die Thyroxinbildung 
am geringsten, bei kaliumreicher Nahrung am größten ist. Der so häufig 
gefundene Pseudoantagonismus des Calcium- und Kaliumions findet sich 
in der Größe der Thyroxinbildung deutlich ausgesprochen. Eine Schwierig- 
keit entsteht nur dadurch, daß noch bei kaliumarmer Nahrung der Jod- 
gehalt der Schilddrüse erheblich größer ist als in den anderen Versuchsreihen, 
wenn auch nicht so groß wie bei kaliumreicher Nahrung. Es scheint mir, 
daß der Erklärung dieser Tatsache recht große Schwierigkeiten entgegen- 
stehen. Man könnte nach Analogie der Erfahrungen auf anderen Gebieten 
die Annahme machen, daß bei Kaliumarmut der Nahrung die Kaliumbe- 
stände des Organismus mobilisiert werden und dieselben der kalium- 
bedürftigen Schilddrüse zugute kommen, so daß trotz der Kaliumarmut 
der Nahrung die Schilddrüse relativ kaliumreich versorgt wäre. Ich bin 
mir bewußt, daß es sich um eine Hypothese handelt, und es wird weiterer 
Untersuchungen bedürfen, um die von mir aufgedeckten Tatbestände 
weiter zu klären. 
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iumreiche Nahrung. 





Leber | Muskel | 
_— ————_ Bemerkungen = 
wicht .|Glykogengehalt | o | Gewicht |Giykogengehalt (Fütterungsdauer, Körper- 
£ mg | g mg 


Proz. | gewichtszus oder „ађпаћте) 



































| 16550 | 3,050! 70 10,35 0,148 28 Tage — 39g 

| 11483 | 2213 | 70 27.44 0,392 135 „ -Bg 

| 167,02 2456 | 7,0 28,51 0,407 In, — 276 
45 ‚ 88,26 1,184 | 10,0 26,29 0,263 (38 . — 25% 
о | 29203 | 37081 65 26,88 | 0,413 In . —10g 
E 164,08 2625 | 7,0 19,65 0,281 |5 . 268 
| 23175 | 3,218 5,0 16,85 0,337 142 „ — 496 
LW 78,24 1223 | 70 13,33 0,190 | б — Dé DEES 

„= w 

|2 170,10 | 2,744 | 7,0 29,42 0,420 K аЬ ge D di БЕ т 
7 12440 | 2,182 0,1801 те ee 
E N RE ее эе 
13 165,71 2460 | 6,77 20,71 0,303 | 38 Tage — 32,55 

| ? ? | ? ? ) Į 
gleichungstabelle. 
| Leber | НЕ Muskel nn 
Gewicht Glykogengehalt Proz. | Gewicht Gliykogengehalt Proz. 

mg | 8 

‚1,86 284,19 3,593 | 9,85 31,15 0,317 
6,78 217,26 3221 | 13,10 35,88 0,280 
7,12 292,96 4,021 10,00 31,97 0,319 
6,42 137,38 2196 | 9,52 34,76 0,364 
673 | 165,71 2.460 | 6,77 20,71 0,303 





Viel klarer liegen die Verhältnisse in bezug auf die Adrenalinbildung. 
Hier zeigt sich, daß Kaliumarmut der Nahrung einen hemmenden, Kalium- 
reichtum der Nahrung einen begünstigenden Einfluß auf die Adrenalin- 
bildung hat. Bei Calciumreichtum der Nahrung sind gleichfalls Andeutungen 
eines hemmenden Einflusses auf die Adrenalinbildung vorhanden. 

Was den Glykogengehalt anbelangt, so zeigt sich, daß sowohl bei 
Kaliumarmut als bei Kaliumreichtum die Befähigung der Leber, Glykogen 
aufzustapeln, etwas geringer ist als bei den anderen Nahrungsarten, die ich 
angewandt habe. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchung enthalten meines Erachtens 
deutliche Anhaltspunkte dafür, daß der Ionengehalt der Nahrung die Bildung 
der inneren Sekrete beeinflußt. Wenn das der Fall ist, so ist ein neuer Weg 
gefunden, vermittelst dessen der Ionengehalt der Nahrung regelnd auf den 
allgemeinen Stoffwechsel wirken kann, indem er nämlich die wichtigsten 
Stoffwechselregulatoren, die inneren Sekrete, zu beeinflussen vermag. 

Ich muß davon absehen, die viel diskutierten Beziehungen der Calcium- 
und Kaliumionen zu dem autonomen Nervensystem bei der Analyse meiner 
Versuchsergebnisse in Berücksichtigung zu ziehen. Der Verzicht erscheint 
schon deshalb notwendig, weil die von mir gefundenen Ergebnisse nicht 
in die landläufigen Schemata passen, welche über diese Beziehungen auf- 
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gestellt worden sind. Es ist auch klar, daß eine erste Untersuchung auf 
einem neuen und nicht ganz leichten Gebiete nicht sofort Ergebnisse 
zeitigen kann, welche für schwierige Diskussionen ohne weiteres verwertbar 
wären. Es wird Aufgabe kommender Arbeiten sein, weitere Erfahrungen 
auf diesem Gebiete zu sammeln. | 


Zusammengefaßt, sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden: 


1. Es wurde untersucht, ob die Hinweglassung oder das Hinzu- 
fügen bestimmter Ionen zur Nahrung in überreichlichen Massen einen 
Einfluß auf die Bildung von inneren Sekreten und auf die Bildung von 
Glykogen ausübt. 


2. Es konnte gezeigt werden, daß bei calciumarmer Nahrung die 
Thyroxinbildung am geringsten war und bei kaliumreicher Nahrung 
am größten. 


3. Die Adrenalinbildung war bei kaliumarmer Nahrung am ge- 
ringsten; bei kaliumreicher Nahrung am größten, während sie bei 
calciumreicher Nahrung gegenüber der Norm etwas vermindert war. 


4. Was den Glykogengehalt der Leber anbetrifft, so war er bei 
calciumreicher Nahrung am größten, bei kaliumarmer Nahrung am 
kleinsten. Doch scheint der Einfluß der Calcium- und Kaliumionen 
der Nahrung unter den obwaltenden Versuchsbedingungen kein er- 
heblicher zu sein. 


5. Auf die Glykogenbildung in den Muskeln hat der wechselnde 


Calcium- und Kaliumgehalt der Nahrung keinen bemerkenswerten 
Einfluß. 


Beiträge zur Physiologie der Drüsen. 


Von 
Leon Asher. 


Nr. 95. 


Uber die Einwirkung kurzer, 
intensiver Muskelarbeit auf die Harnabsonderung. 


Von 
Arnold Weber. 


[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universität Bern.] 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


Die vorliegende Untersuchung bildet die Fortsetzung einer Arbeit 
von Asher und Bruck (1), worin diese unter anderem den Einfluß der 
Tätigkeit einer größeren Muskelgruppe auf die Diurese am narkoti- 
sierten Hunde untersucht haben, und einer Arbeit von Н. Wüscher (18), 
die in einem ihrer Abschnitte den Einfluß von etwa einstündiger, 
mäßiger Muskelarbeit auf die Diurese am Menschen untersucht. Es 
soll hier, wie in den beiden erwähnten Arbeiten, die von Asher (1) an- 
gegebene Methode der gegenseitigen Beeinflussung tätiger Organe 
angewendet werden unter Benutzung der Ergebnisse einer neueren 
Arbeit von A. H Hill (10). Hill untersuchte den Einfluß kurzer, heftiger 
Muskeltätigkeit auf den Sauerstoffhaushalt am Menschen und fand, 
daß die Arbeit einer größeren Muskelgruppe von Überschreitung einer 
bestimmten, individuell verschiedenen Höhe der Leistung an zu einem 
vorübergehenden, beträchtlichen Sauerstoffmangel im Organismus 
führt; er Konnte quantitative Beziehungen zwischen Muskelleistung, 
produzierter Milchsäure und Sauerstoffdefizit nachweisen. Nach Hill 
‚ spielen sich dabei wahrscheinlich folgende Vorgänge ab: Von einer 
· gewissen Höhe der Muskelleistung an vermögen die Atmungsorgane 
nicht mehr genügend Sauerstoff herbeizuschaffen, um das Gleich- 
‚ gewicht zwischen Arbeits- und Erholungsvorgängen in den tätigen 
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Muskeln zu bewahren; infolgedessen wird so reichlich Milchsäure ge- 
bildet, daß zu ihrer Bindung die Gewebepuffer bald nicht mehr aus- 
reichen und sie ins Blut übertritt, ein Vorgang, den schon 1877 Spiro (17) 
beobachtete. Die so erzeugte Acidose (5, 4, 3) und der große Sauerstoff- 
bedarf der tätigen Muskeln bewirken den Sauerstoffmangel in den 
übrigen Organen, die Acidose kann eine beträchtliche Höhe erreichen 
und z. B. nach 4 Minuten starker Muskelarbeit bis über eine Stunde zu 
ihrem Verschwinden brauchen (3); die Milchsäure findet sich auch im 
Harn (4). Ganz ähnlich wie die Milchsäure scheint sich auch die aus 
dem Lactacidogen frei werdende Phosphorsäure zu verhalten; wenigstens 
konnte ihre Vermehrung im Harn nach intensiver Muskeltätigkeit von 
илт und Schumburg (19) und von Embden und Grafe (6) nachgewiesen 
werden. 

Asher und Bruck hatten eine abschwächende Wirkung der Muskel- 
tätigkeit auf die Diurese gefunden und diese Wirkung auf ein Regulations- 
bestreben des Organismus zurückgeführt, da die tätigen Muskeln einen 
erhöhten Wasserbedarf haben (14). Н. Wüscher konnte außer einer 
starken Verminderung der Wasserausscheidung, die sich durch diesen 
Wasserbedarf und die Schweißproduktion genügend erklären ließ, 
auch eine herabgesetzte Konzentration des Harns an Chloriden, Phos- 
phaten und Sulfaten nachweisen, die eine weitere Ursache haben mußte; 
er vermutete sie in einem Sauerstoffmangel der Niere im Sinne der 
Hülschen Versuche. 

Meine Aufgabe bestand nun darin, am Menschen den Einfluß einer 
so heftigen, kurzen Muskeltätigkeit auf die Diurese zu untersuchen, 
wie sie Hill in seinen Versuchen angewendet hatte; es war so ein erheb- 
licher Sauerstoffmangel im Organismus zu erwarten,.der die Tätigkeit 
der Niere besonders dann deutlich beeinflussen mußte, wenn gleichzeitig 
ihr Sıuerstoffbedarf durch Anregung einer starken Diurese (2) in die 
Höhe getrieben wurde. 


Methoden und Gang der Untersuchung. 


Die Versuche sondern sich in vier Vorversuche, die genau in Wüschers 
Anordnung durchgeführt wurden, und in 20 Versuche zum Thema. Als 
Versuchsperson diente ich selber. 

Die 20 Versuche gestalteten sich im großen ganzen folgendermaßen: 
Morgens 7 Uhr wurde gefrühstückt und von da bis zur Beendigung der 
. Versuche am Abend nichts mehr gegessen. Der Nachtharn wurde entleert, 
dann noch einmal Entleerung der Blase etwa um 2 Uhr nachmittags, 5 Mi- 
nuten vor Versuchsbeginn. Dieser bestand in der Einnahme von 800 сет 
Tee und 1g Diuretin; nach 5 Minuten Wägung des Körpergewichts ohne 
Kleider, nach weiteren 5 Minuten in den Kleidern; 5 Minuten später in den 
Arbeitsversuchen Beginn der Muskelarbeit, die in Treppensteigen bestand 
und zwischen 160 und 320 Sekunden Dauer schwankte. 5 Minuten nach 
Ende der Arbeit erneute Wägung des Körpergewichts ohne Kleider, 7 Mi- 
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nuten nach Arbeitsende erste Harnentnahme, worauf deren noch eine ganze 
Anzahl in den nächsten Stunden folgten. In einigen Versuchen wog ich am 
Schluß noch einmal das Körpergewicht ohne Kleider. 

Die Größe der Muskelarbeit ließ sich berechnen aus der Höhe der Treppe 
(7,26 m), der Anzahl der Besteigungen und meinem Körpergewicht, unter 
Vernachlässigung der geringen Arbeit beim Heruntersteigen. 

Nach der Arbeit zeigte die Wägung immer einen Gewichtsverlust 
zwischen 100 und 200 g, der auf der Wasserabgabe durch Haut und Lungen 
beruhen mußte; infolge der kurzen Arbeitszeiten schwankte dieser Wasser- 
verlust, zum größten Teile Schweiß, nicht erheblich zwischen den einzelnen 
Versuchen; er beeinflußte daher die Diurese immer ungefähr gleich stark 
und fiel so eigentlich von vornherein aus der Rechnung. 

Die Wägung am Ende des Versuchs, in den Versuchen 2, 3, 5, 11, 12, 
15, 16, 19, 20 ausgeführt, ergab Wasserverluste durch Schweiß und per- 
spiratio insensibilis zwischen 163 und 270g in 3 Stunden 20 Minuten, die 
absolut keine Beziehung zur Höhe der Leistung bei der Muskelarbeit zeigte, 
auf die ев vor allem ankam, wie sich bald herausstellte. Sie werden daher 
im weiteren nicht mehr angeführt. 

Vom Harn wurde jeweils die Menge gemessen und sein Gehalt an 
С, РО,” und SO% durch Titration bestimmt, nach den Methoden in 
І. Bangs „Lehrbuch der Нагпапајуве“: Bestimmung der Chloride nach 
Volhard, der Phosphate nach der Џгапујасефа|- und der Sulfate nach der 
Benzidinmethode, Berechnung der Resultate in NaCl, P,O, und 50,. 

Der Gang der Untersuchung war nun folgender: 

Um eine sichere Basis zu gewinnen, führte ich zuerst die vier Vor- 
versuche in der Wüscherschen Anordnung durch; also nach der Einnahme 
von 800 ccm Tee und 1g Diuretin allstündliche Harnentnahme während 
4 Stunden, dabei in Vorversuch 3 und 4 in der ersten Stunde Muskelarbeit. 
Sie dauerte in Versuch 3 45 Minuten und betrug 37090 kgm, in Versuch 4 
dauerte sie 35 Minuten und betrug 28918kgm. Die durchschnittliche 
Leistung war also 13,8 kgm/sec. Die Wasser- und Salzabsonderung verhielt 
sich überall gleich wie in Wüschers entsprechenden Versuchen. 


























Tabelle 1. 
Vorversuch 1, 15. Dezember 1924. 
Harn | Zeit | Menge | Chloride | Phosphate Sulfate | Bemerkungen 
ccm Proz. Proz. Proz. 
ze Е РЕ a | к= 
| | | | 
2505’ | 265 
1.1 305 | 343 0,120 | 0,028 0,013 ez Tee + 1g Dis 
П. | 406 | 620 0,140 0:010 | 0,008 EES 
Ш.' 505 235 0,270 0,029 0015 — 
У. ' 605 | 135 0,460 | 0,061 : 0,033 | 
| | 1333 Plusausscheidung 333 eem | 
Absolute Mengen in Gramm. 
Li = — | 0412 | 0,007 | 0,043 ' 
I. шы — | 0868 | 0064 | 0,048 
m. | — — ! 0,634 | 0,068 0,035 | 
IV. — — 0,601 | 0,083 ı 0,045 ` 
| | 2515 : 0312 | 0,171 | 
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Tabelle II. 
Vorversuch 2, 16. Dezember 1924. 
: Menge Chloride ' Phosphate Sulfate 
нн Е | ccm Я Proz. Е Proz. _ Proz. EE 
= = === НА ne SÉ En nf EE m Зе сис 
2h00’ 320 | 
1. 3 00 400 0,560 0,024 0,019 | 800 ссп Tee + 1; Di 
II. 4 00 430 0,205 0,018 0,023 uretin. 
III. 5 00 137 0,560 0,049 0,046 | 
IV. | 600 10 | 0855 | 0104 | 0098 
1037 _ Plusausscheidung 237 eem ` 
Absolute Mengen in Gramm. 
I. — — | 2,240 | 0,096 0,074 | 
II. — — | 0,881 0,076 0,101 
ШІ. = — | 0767 | 0,067 | 0,063 
IV. | —.| — | 9698 ' 0,073 | 0,069 
| 4486 | 0,302 | 0,207 | 
Tabelle III. 
Vorversuch 3, 22. Dezember 1924. 
Harn | Zeit Menge | Chloride | Phosphate | Sulfate | EE 
ccm | Proz. Proz. i Proz. _ Kee 
| | 
50 1,100 0,228 0,178 | 800ccm Tee + 1g Di- 
40 0,980 | 0,160 | 0,228 || чеп. 
III 510 | 39° 1,380 0,094 0,274 | 37090 kgm in 45 Min. 
IV 6 10 | 25 0,655 0,153 | 0,331 
` 154 Minusausscheidung 646ccm || Leistung: 13,8 kgmjsec. 
Absolute Mengen in Gramm. 
1. | — — | 0,550 0,114 0,089 | ты durch 
с еә u. регзрігапо 
т Е = | E SE WE | insensibilis > 1200 g. 
. 3 , , 
ТУ. | — — 0,164 0,060 0,083 | 
| | 164 | 0275 | 0,370 | 
Tabelle IV. 
Vorversuch 4, 8. Januar 1925. 
Harn | Zeit | Menge | Chloride _ Phosphate ` Sulfate | Bemerkungen 
lee ccm | Proz | Proz. | E | SE 
| со | 250 | | 
1. | 310 14 1,200 0,370 0,253 800ccm Tee + 15 Di. 
IL 410 ı 23 | 0,960 0,309 0,323 : чтева. 
‚| 510 | 24 | 0,800 0,240 ` 0,363 | 28918 кұш in 35 Min. 
ТУ. 610 ‚ 23 | 1,060 0,380 | 0,377 


| | 84 Minusausscheidung 716 сста | 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 
Harn Zeit | Menge | Chloride | Pbosphate Sulfate | 
ccm | Proz. Proz. Proz. 











| Bemerkungen 


Absolute Mengen in Gramm. 


І. Ges = | 0,168 | 0,052 | 0,035 | Gewichtsverlust durch 
П. = SS 0,221 | 0071 | 0074 | Denen 
III. = = 
IV. = = 


| 0192 | 0,058 | 0,086 
"0244 | 0087 | 0,090 
| 


0,825 | 0,268 | 0,285 


In Versuch 1 und 2 tritt starke Diurese ein: in 3 und 4 ist sie gehemmt, 
dabei große Wasserverluste durch Schweiß und perspiratio insensibilis. Die 
geringere Harnproduktion in Versuch 4, trotz geringerer Schweißabsonderung 
verglichen mit Versuch 3, dürfte auf geringerem Wassergehalt der Gewebe 
vor dem Versuche beruhen (7). Die Chloridmenge geht ungefähr parallel mit 
der Harnmenge; die Phosphate zeigen ein Minimum in der zweiten oder 
dritten Stunde, unabhängig von der Harnmenge; beide Salze werden bei 
den Arbeitsversuchen vermindert ausgeschieden. Die Sulfate zeigen eben- 
falls Unabhängigkeit von der Wassermenge; sie werden іп den Arbeits- 
versuchen aber vermehrt ausgeschieden. Das dürfte aber in Anbetracht 
der doch recht geringen Muskelarbeit ein Zufall sein; auch bei Wüscher 
finden sich einzelne Versuche mit einem solchen Verhalten der Sulfate, 
meist war aber ihre Ausscheidung dort т den Arbeitsversuchen vermindert, 
wie die der anderen Salze. Da zwischen den ersten zwei Versuchen und dem 
dritten Versuche 6 Tage, zwischen ihm und dem vierten 14 Tage liegen, 
wird diese vermehrte Ausscheidung auf Zufälligkeiten der Nahrung oder 
Verdauung beruhen und darf nicht durch Vergleich mit den zwei ersten 
Versuchen der Muskelarbeit zugeschrieben werden. 

Nachdem ich jetzt das normale Verhalten meines Wasser- und Salz- 
stoffwechsels geprüft hatte und Wüschers Beobachtungen sich bestätigten, 
konnte mit den eigentlichen Versuchen begonnen werden. 

Die Muskelarbeit bestand nun durch alle Versuche in achtmaligem 
Treppensteigen, war also überall etwa gleich groß; sie betrug etwa 4500 kgm. 
Dagegen wurde sie in verschiedenen Zeiträumen ausgeführt, so daß die 
Leistung zwischen 14 und 27 kgm/sec schwankte. Im ersten Versuch ent- 
leerte ich den Harn nach der Arbeit sobald wie möglich, nach 7 Minuten, 
und behielt diese Zeit dann durch alle Versuche bei. Allfällige Unterschiede 
in der Harnzusammensetzung und -menge unter den verschiedenen Ver- 
suchen mußten sich am ehesten am Anfang geltend machen, und so wurde 
der Harn in den Versuchen 2 bis 13, weiter jeweils 17, 37, 77 und 137 Mi- 
nuten nach Ende der Muskelarbeit gesammelt. Vier Versuche (Versuch 6, 
7, 17, 20) wurden ohne Arbeit durchgeführt, der letzte davon bei relativer 
Wasserarmut der Gewebe. Nach Versuch 5 mußte ich eine zehntägige 
Pause wegen leichter Grippe eintreten lassen. Die nächsten zwei arbeits- 
freien Versuche ergaben eine sehr schwache Diurese, wohl wegen Wasser- 
armut der Gewebe nach dem Gebrauch von Laxantien. Der anschließende 
Versuch 8 mit Muskelarbeit ergab darauf eine Harnproduktion von weniger 
als 25 Proz. derjenigen von Versuch 6 und 7. 

Da es nach Versuch 5 schien, als ob die Diurese durch die Muskel- 
tätigkeit nicht aufgehoben, sondern nur verzögert werde, verlängerte ich 
die Beobachtung der Diurese um 1 Stunde; außerdem sammelte ich den 
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Harn auch unmittelbar vor Beginn der Muskelarbeit, 15 Minuten nach 
Versuchsbeginn. Versuch 9 mit der Leistung 25 kgm/sec ergab aber wieder 
nur Verminderung der Diurese, nicht Verzögerung wie in Versuch 5, wo 
doch die Leistung genau die gleiche gewesen war. Der Wasserverlust durch 
Haut und Lungen entsprach aber so wenig dieser Verminderung, daß ich 
die Ursache der schwachen Diurese wieder in zufälligem Wassermangel der 


Gewebe vermutete. Deshalb trank ich von nun an jeweils am Morgen дег: 


| 


] 
і 


Versuchstage um 9 Uhr 200 ccm Wasser. Um ganz sicher zu gehen, wurde 
dazu von Versuch 13 an jeweils am Vortage eine wasserreiche, immer - 


genau gleiche Diät durchgeführt. Infolgedessen trat nun wirklich die 
Diurese jedesmal kräftig auf, wenn sie auch in der Größe immer noch etwas 


variierte. Das ist aber leicht begreiflich, da die Wasserabgabe, im Gegensatz 
zur Aufnahme, je nach Außentemperatur, Kleidung und Tätigkeit am Vor- 
und Versuchstage immer noch recht verschieden ausfallen mußte. 


Um ein genaueres Bild vom Verlauf der Harnabsonderung zu bekommen, 


versuchte ich es nun von Versuch 14 an mit häufigeren Harnentnahmen, 
von Versuch 15 an mit solchen alle 10 Minuten. Sie ließen sich nicht ganz 


überall durchführen, in Versuch 18 und besonders in Versuch 20 machten 


sich gelegentlich Hemmungen geltend. Diese können nicht einfach von zu 


geringer Füllung der Blase herrühren, denn in Versuch 15 gelang z. B. die . 


Entnahme von 3 und 4ccm Harn ohne Schwierigkeiten, ja in Versuch 18 


und 20 selber treten solche kleinen Mengen auf. Sehr unwahrscheinlich ist ` 


auch, daß in den fraglichen Zeitpunkten wirklich kein Harn in der Blase war | 


und die Harnproduktion so stoßweise erfolgte, wie es nach den Daten von 
Versuch 18 und 20 scheinen könnte. Am wahrscheinlichsten handelt es sich 
um nervöse Erscheinungen; die Blasenmuskulatur reagiert ja bekanntlich 
sehr empfindlich auch auf psychische Vorgänge (16). Bei Versuch 18 mag 
etwas Unwohlsein infolge der starken Anstrengung, bei Versuch 20 ein 
leichtes Durstgefühl, das trotz des eingenommenen Tees noch bestand, 
sowie eine allgemeine Müdigkeit mitgespielt haben. Bei Versuch 20 wurden 
nämlich am Vortage nur 100 cem Wasser, am Versuchstage gar keins ge- 
trunken bis zur Einnahme des Tees und Diuretins. Es trat dann auch nur 
eine sehr geringe Harnproduktion auf. 

Um die Unabhängigkeit des beobachteten Verhaltens der Diurese vom 
Schwitzen zu erhärten, wurde in Versuch 17, durch Aufenthalt neben einem 
Zentralofen, ohne Muskelarbeit eine fast gleich große Schweißproduktion 
hervorgerufen wie in den Arbeitsversuchen. 

Im folgenden sollen nun die Resultate der Versuche in bezug auf die 
untersuchten Faktoren zusammengestellt und zuerst einzeln, dann in ihren 
Beziehungen besprochen werden. 


Die Resultate ergeben, daß die Versuche in drei Gruppen zusarmmmen- 
gefaßt werden können. 

In die erste Gruppe gehören die Versuche 6, 7, 13, 14, 16, 17 und 20. 
Die Arbeit beträgt hier 0 oder ist auf einen solchen Zeitraum verteilt, daß 
die entwickelte Leistung dem subjektiven Gefühl nach beliebig lange fort- 
gesetzt werden konnte. Diese Leistung beträgt höchstens 16 Кет /sec; 
man sieht, daß auch Vorversuch 3 und 4 sich hier einreihen. Ein Sauerstoff- 
defizit in den Geweben fehlt ganz oder muß sehr gering sein; in den Ver- 
suchen 13, 14, 16 (und den zwei Vorversuchen) scheinen die Erholungs- 
vorgänge den Arbeitsvorgängen ganz oder nahezu die Wage zu halten. 
So tritt denn auch das Maximum der Diurese in den Versuchen ohne und 
mit Arbeit ungefähr zur gleichen Zeit ein. 


| 
| 
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| 
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Der besseren Vergleichbarkeit halber wird hier und in den folgenden 
Tabellen VI und УП die Harnproduktion in den ersten Zi, Stunden und 
in einer folgenden ersten, zweiten und dritten ganzen Stunde zusammen- 
gestellt. 


























Tabelle VI. 

Versuch. . .. ......... | 6 Ge? | аз Iw 16 u 17 20 

Arbeit in kgm. ......... | 0 0 4494 | 456 4399 0 0 

Leistung in Кршјзес. ...... ‚070 16 14 | 16 0 0 
Zeit A | _ _ Zeit в I, сет И сет | ccm ccm | ccm | ccm ccm 
0—37. 17 |» A 33 ‚| 95 70| 19 
37 — 97 17—279 297 4 тИ | en | 258 | 463 33 
97 —157 | 77 —137 97 72 | ee 70 ! 229 | 28 
157 —217 137—197 — | —- 40 er | — ` 89 22 
Summe ' 283 | 202 | 560 775 | 353 851 102 

Übriger H,O-Verlust | | | 

5' nach Arbeitsende . . | — | — , 20 50 |10! % | — 





Die Größe der Diurese ist beträchtlich verschieden, ebenso die Wasser- 
abgabe durch Haut und Lungen. Eine Beziehung zur Größe der Leistung 
ist nicht erkennbar. Übereinstimmend liegt das Maximum der Harnmengen 
in der zweiten oder dritten halben Stunde. 


Gruppe II umfaßt die Versuche 2, 3, 4, 8, 10, 11, 19; hier betrug die 
Leistung überall 19 kgm/sec; gegen Ende der Arbeit trat schon merkliche 
Ermüdung ein. Eine Störung des Gleichgewichts zwischen Arbeits- und 
Erholungsvorgängen in der tätigen Muskelgruppe war zweifellos da, dem- 
gemäß auch ein Sauerstoffdefizit am Ende der Arbeit. 























18 65 37 


Tabelle VII. 

Versuch. | в ре SC Set ет d 2 | 3 | 4 | о ов Е in | 19 
Arbeit in kgm. ......... 4646 4594 4597 | 4533 | 4516 452; | 175 
Leistung in kgm зес....... 19 19 19 19 19 | 19 19 
ЕУ Zeit А 4 Zeit B ccm | ccm | ccm | ccm Сеш. ү | ccm ccm ccm 
0— 37 | 17 | 21, 26| 12| 17) 5! 41 
37 — 97 17—– 77 | 92 29 ı 26 19 325 325 390 

97 —157 11—137 35 ' 80 41 | 22 | 210 | 195 | 246 

| | 


157 —217 | 137—197 — ' — — . — 





Summe 458 130 83 53 | 625 610 | 714. 


| 
Übriger H,O-Verlust | | | 
5' nach Arbeitsende . . | 120 | 100 | 100 ' 100 | — | 130 | 100 


Während die Leistung hier überall gleich ist, schwankt die Größe der 
Diurese wieder erheblich. In den vier ersten Versuchen tritt das Maximum 
der Diurese später auf als in Gruppe І; in den drei letzten Versuchen 
scheinbar ebenso früh wie in der ersten Gruppe. Dort ist aber die der 
maximalen folgenden Harnmenge mehr als die Hälfte geringer, hier dagegen 
beträgt sie etwa zwei Drittel von der maximalen. Wie Tabelle V zeigt, 
trat das Maximum der Diurese in Versuch 19 etwas später ein als in den 
Versuchen 14, 16 und 17 oder gar 20. Wahrscheinlich gilt das auch für die 
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Versuche 10 und 11; das Maximum der Diurese tritt in dieser Gruppe 
somit fast überall, wahrscheinlich überall, später ein als in Gruppe І. 

In Gruppe III sind die sechs Versuche mit den höchsten Leistungen 
zusammengestellt: Versuche 1, 5, 9, 12, 15, 18; es waren die äußersten 
Leistungen, die ich mir damals gerade abzwingen konnte. Nach der Arbeit 
verspürte ich oft leichtes Unwohlsein, dazu Schmerzen und Steifigkeit 
im Quadriceps. Bei Versuch 1 etwas Erbrechen; die dadurch erzeugte 
Gewichtsabnahme ist bei den ‚‚Wasserverlusten‘‘ mitgerechnet. 














Tabelle VIII. 
УезшВЬ............. тол 5 | о | 12 15 18 
Arbeit in кйт.......... | 4075 4646 4646 | 4675 4469 | 4400 
Leistung in kgm/sec . . . . . .. и 23 24 25 | 25 25 27 
Zeit A | Zeit В | сст сста | ccm ‘ ccm ccm | сет 
0 3r mm Lean 26 | 22 | з! æ 33 
37— 97 | 17—77 1, 52 IN 26 41 73 | са. 24 
97 —157 | 77—137 | „ 35, 410 75 325 385 79 
157 — 917 137—197 — ; = 52 80 162 360 
217—277 | 197—257 — ı — — | — | 70 122 
Summe | 127 | 547 | 175 | 477 | 795 618 
| 
Übriger H,O-Verlust | . | 
' 420! 100 | 153 90 | 140 100 


5 nach Arbeitsende 


Wieder Schwankungen in der Größe der Diurese; in der Wasserabgabe 
durch Haut und Lungen dagegen weniger, abgesehen von Versuch 1. Das 
Maximum der Diurese tritt außer in Versuch 1 nirgends mehr so früh wie 
in Gruppe I, dagegen scheinbar etwa zur gleichen Zeit wie in Gruppe II 
еш, außer in Versuch 18. Tatsächlich trat es auch in Versuch 15 erheblich 
später ein als in Versuch 19 z. B.; ebenso wird es in den Versuchen 5, 9 12 
später als in Gruppe II aufgetreten sein. 

.  Sehon aus diesen rohen Bestimmungen wird eine Beziehung zwischen 
Leistung und Verzögerung der Diurese erkennbar; noch deutlicher wird 
sie bei Betrachtung der Versuche 14 bis 20 in Tabelle V.; offenbar tritt das 
Maximum der Diurese von einer gewissen Höhe der Leistung an desto später 
‚ein, je höher die Leistung vorher war, bei gleicher Arbeitsmenge. 

Auch in den Versuchen von Wüscher findet sich dieses Verhalten an- 
gedeutet ; nur wird es dort durch die große Schweißproduktion, die relativ 
geringe Intensität und die lange Dauer der Arbeit verdunkelt. In den 15 Ver- 
suchen, die im wesentlichen angeordenet waren wie meine vier Vorversuche, 
finden sich sieben ohne Muskelarbeit, vier mit 70 Sekunden für einmaliges 
‚Treppensteigen, drei mit 55 Sekunden und einer mit 40 Sekunden; in diesem 
‚war die Leistung etwa gleich wie in meinem Versuch 14 und Vorversuch 3 
‚und 4. In sechs von den sieben Versuchen findet sich die größte Harnmenge 
bei der ersten Entnahms 1 Stunde nach Versuchsbeginn, ebenso in drei 
'von den vier Versuchen mit 70 Sekunden; in einem vierten Versuch ergab 
‚die erste Entnahme 5 ccm weniger als die zweite, Ende der nächsten Stunde 
folgende. In den drei Versuchen mit 55 Sekunden findet sich ein sehr 
schwach ausgeprägtes Maximum bei der Entnahme nach 3 Stunden; es 
konnte ebensogut in der zweiten Stunde gelegen sein bei entsprechender 
‚Form der Diuresenkurve; dagegen ist das Maximum beim letzten Versuch, 
mit 40 Sekunden, sehr deutlich nach 3 Stunden, konnte also nicht in der 
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zweiten Stunde gelegen sein, sondern nur in der dritten. Eine Beziehung 
zwischen Leistung und Diureseverzögerung ist also angedeutet, wobei sich 
natürlich ein individueller Unterschied in den absoluten Größen gegenüber 
meinen Resultaten zeigt. 

Die einfachste Erklärung für diese Beziehung bietet der von НЯ 
nachgewiesene Sauerstoffmangel, der ja nach den eingangs entwickelten 
Vorstellungen gerade bei gleicher Arbeit der Leistung proportional sein muß. 
Es könnten aber auch noch andere Faktoren in unseren Versuchen den 
zeitlichen Verlauf der Diurese beeinflussen : 

1. Einmal die Größe der Diurese. Wird in Versuch 20 eine stetige, 
nicht stoßweise Harnproduktion aus früher erwähnten Gründen angenommen, 
so tritt bei ihm das Maximum der Diurese früher ein als in Versuch 17 und 
wahrscheinlich auch in den Versuchen 6 und 7. Vielleicht kommt das daher, 
daß dieses Maximum so klein ist bzw. die Nieren hier eine so geringe Wasser- 
menge zu bewältigen hatten. Dagegen wäre aber aus Tabelle VII zu ver- 
muten, daß gerade eine starke Diurese ihr Maximum früher erreicht als eine 
schwache, und die Erklärung ist naheliegend, daß die Gewebe bei Wasser- 
reichtum ihr Wasser auf den Reiz des Diuretins schneller und leichter ab- 
geben als bei Wasserarmut; die Niere könnte auch direkt durch den Wasser- 
gehalt in ihren Geweben beeinflußt werden; dazu kommen noch die un- 
absehbaren nervösen und hormonalen Einflüsse, so daß also wahrscheinlich 
Beziehungen zwischen Größe und zeitlichem Verlauf der Diurese, wenn 
vorhanden, nicht ganz einfach aufzudecken sind. Sie konnten die klaren 
Beziehungen zwischen Muskelleistung und Diureseverzögerung nicht ver- 
decken. 


2. Muskeltätigkeit kann die Diurese aber auch auf die von Asher und 
Bruck vermutete Weise verzögern ; das Wasser, das die tetanisierten Muskeln 
gebunden haben, wird wahrscheinlich erst nach und nach wieder den Nieren 
zur Verfügung stehen. In meinen Versuchen mag die fragliche Wassermenge 
etwa 200 ccm betragen, wenn wir das Gewicht der tätigen Muskeln zu 12 kg 
veranschlagen und nach Ranke (14) die Vermehrung ihres Wassergehalts zu 
1,7 Proz. des Muskelgewichts annehmen. Diese Wassermenge kann den 
Verlauf der Diurese beträchtlich beeinflussen; die Geschwindigkeit ihres 
Freiwerdens wird aber sehr wahrscheinlich gerade auch durch den Sauer- 
stoffmangel beeinflußt, so daß dieser auch hier die erste Ursache wäre; 
anderenfalls hat der ganze Vorgang nichts mit der Beziehung zwischen 
Leistung und Diureseverzögerung zu tun. Wir dürfen also doch vorläufig 
den Grund für diese Beziehung im Sauerstoffmangel suchen, welcher natür- 
lich neben der Niere auch irgendwie auf die Gewebe wirken muß; die Wirkung 
auf die Niere nimmt dabei aber den Vorrang ein, weil dieses Organ infolge 
der Versuchsanordnung einen besonders großen Sauerstoffbedarf hat. 


Die Harnabsonderung in der ersten Stunde zeigt in vielen Versuchen 
noch eine besondere Eigentümlichkeit, nämlich ein erstes kleines Maximum 
in der ersten halben Stunde nach Ende der Muskelarbeit. So in der ganzen 
Gruppe III, in den Versuchen 2, 4, 8, 19 von Gruppe II. In Versuch 8 
werden z. B. in den ersten 27 Minuten 8ccm produziert, in den folgenden 
10 Minuten 4 eem, dann aber in 20 Minuten nur Beem: hierauf wieder 
stetige Zunahme bis zum Maximum. Die Erklärung ist mit großer Wahr- 
scheinlichkeit die, daß die Diurese in den erwähnten Versuchen durch von 
den tätigen Muskeln ins Blut abgegebene Stoffe gefördert wurde und diese 
Förderung vorübergehend die Hemmung durch den Sauerstoffmangel über- 
wog. Dafür würde auch das später erörterte Verhalten der Phosphate 
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sprechen. Das Vorkommen könnte des weiteren auch mit der Schweiß- 
produktion in Beziehung stehen: Kurz nach Beginn der Schweißbildung 
tritt ein überkompensatorischer Abfluß von Wasser aus den Geweben ins 
Blut ein (8) (13) und die entstehende Hydrämie hätte dann eine vorüber- 
gehende, vermehrte Harnproduktion bewirkt, da das Schwitzen unter- 
dessen schon wieder fast ganz aufgehört hatte; dabei könnte auch der 
vorübergehend vermehrte Säuregehalt des Organismus im Spiele sein; 
schließlich sind zentrale Einflüsse nicht ausgeschlossen, da das Diuretin 
such auf das Zentralnervensystem wirkt (12). 


Das Verhalten der Chloridabsonderung. 


Die Chlorausscheidung im Harn 5 Minuten vor Versuchsbeginn zeigt 
keine Regelmäßigkeiten. In Versuch 20 ist sie am größten, dem Versuch 
mit der geringen Wasserzufuhr vorher, in Übereinstimmung mit Gold- 
bergers (7) Beobachtungen. Ebenso groß fast ist sie in Versuch 13, wo auch 
йе Menge der Phosphate und Sulfate ohne bekannte Ursache außerordentlich 
groß war. Aus schon früher angeführten Gründen vermochte die immer 
gleiche Nahrung am Vortage und Versuchstage die Cl-Ausscheidung ebenso 
wenig zu stabilisieren wie die Diurese. 

Im Harn unmittelbar vor der Muskelarbeit, der von Versuch 9 an unter- 
nicht wurde, zeigen die Cl-Mengen auch nichts Besonderes; sie sind іп 
Versuch 20 wieder am höchsten, in Versuch 13 dagegen nur mittel. Weil 
Nein den Versuchen 9 und 12 zufällig am niedrigsten sind, beträgt die durch- 
schnittliche Menge in Gruppe ПІ nur 66 Proz. von Gruppe I, trotzdem die 
Ausscheidung in Versuch 15 mittel, in Versuch 18 sogar hoch ist. 

Nach Ende der Muskelarbeit zeigen nun die Konzentrationen und die 
tbsoluten Mengen des Kochsalzes von Versuch 9 an gewisse Regelmäßig- 
keiten, die besonders 17 Minuten nach Arbeitsende hervortreten. Sie 
werden deutlich, wenn wir die Durchschnitte in den drei Gruppen vergleichen. 
Die schließlich insgesamt ausgeschiedenen Mengen sind nicht sehr ver- 
khieden, bei noch so verschiedener Art des Anwachsens, was man einem 
Regulationsbestreben des Organismus zuschreiben kann. Die Durch- 
кше von Gruppe I sollen die ‚normale Ausscheidung‘ repräsentieren, 
Mit welcher diejenige von Gruppe II und III verglichen wird. Sie beträgt 
Мао in jedem Moment „100 Proz.“. 

Von den absoluten Mengen sind die Durchschnitte der von Anfang 
bis zu den betreffenden Zeitpunkten ausgeschiedenen Mengen angegeben. 


Tabelle XI. 
















H Durchschn. Konzentr. | | Durchschn. s absol. Mengen | | Durchschn. absol. Mengen 


mi r | по | | | 


m ` I П 











15,18 11617 | 19° 1518 || 1617 | 19 ' |15, 18 














П П ПІ 
RE 9, 12, ' 13, 14, | 10, 11, 9, 12, © 13, 14, | 10, 11, | 9, 12, 
Proz. ` g g ` o zk Proz. | Proz. | Proz. 
1,667 1,253 | 0,202 0,190 | 0,134: 100 | 98 wine 66 

| 1, 
0,767 | 0,637 | 1,196 | 0,080 | 0,037 | 0,066 © 100 | 46 | 70 
37 17 || 0,413 | 0,360 | 0,189 10,13 0,069 | 0,066! 100 | 61 | 58 
d 0,193 | 0,165 0,762 | 0,237 | 0,165 | 0,111: 100 | 70 | 47 
d 7 || 0,131 0,102 0,882 | 0,609 0,457 | 0,339 100 | 74 ‚ 56 
157 137 | 0,225 | 0,247 | 0,412 1,322 | 1,087 | 0.950° =" 90 73 
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Die Konzentration fällt in den beiden ersten Gruppen stetig bis zu 
einem Minimum 37 Minuten nach Arbeitsende, um dann wieder anzusteigen. | 
Dieses Minimum fällt ungefähr mit dem Maximum der Diurese zusammen, ` 
eine Erscheinung, die längst bekannt ist. Auch in Gruppe III fällt де : 
Konzentration mit dem Einsetzen der starken Diurese, hier 137 Minuten | 
nach Arbeitsende; dann tritt aber dazu noch ein zweites sehr ausgesprochenes ! 
Minimum 17 Minuten nach Arbeitsende, das mit dem kleinen Vormaximum · 
der Wasserausscheidung zwar zusammenfällt, aber aus ihm nicht erklärt : 
werden kann, im Hinblick auf sein Fehlen im Versuch 17 und auf die großen : 
Wassermengen, deren es sonst bedarf, damit die Konzentration derart, 
tief fällt. Auch die Schweißproduktion kann die Erscheinung nicht erklären, 
denn sie war in allen drei Gruppen durchschnittlich fast genau gleich: 
in Gruppe I betrug sie 111 ccm (100 Proz.), in Gruppe П 115 cem (104 Proz.), . 
in Gruppe ЦІ 121 ccm (109 Proz.). Im weiteren Verlauf waren die Waser.. 
verluste durch Lungen und Haut auch weiterhin durchschnittlich m: 
Gruppe ПІ etwas größer als in den beiden anderen, während aber die Na.’ 
Konzentration beständig gerade hier am höchsten ist. Wir dürfen nach 
allem bisherigen dieses erste Minimum der NaCl-Konzentration 17 Minuten 
nach Arbeitsende wieder dem Sauerstoffmangel zur Last legen, der die 
Konzentrationsarbeit der Nierenepithelien hemmen wird. | 


Berücksichtigen wir nun noch die ersten acht Versuche, so zeigt sich 
auch hier in Versuch 5 ein starkes Konzentrationsminimum für Хас 
17 Minuten nach Arbeitsende, während in Versuch 1 die Erscheinung durch. 
die anderen Zeiten der Harnentnahme verundeutlicht ist; in Versuch? 
wird dagegen das Minimum sichtbar, trotz der geringen Leistung von nur 
19 кетп /ѕес; vielleicht wirkte hier diese Leistung wegen der Untrainiertheit 
der Versuchsperson etwas intensiver als später. | 


Die absoluten Mengen betragen in Gruppe III nur etwa die Hälite 
von Gruppe I, während Gruppe II mittlere Werte zeigt: sie zeigen in beiden 
Gruppen das Bestreben, trotz der mit der Diurese neu eintretenden geringeren 
Konzentration die Werte von Gruppe I allmählich zu erreichen. Ihre Ver- 
minderung rührt zum größten Teil von der geringen Harnmenge her, aber 
die geringen Harnmengen zeigen sich auch weniger konzentriert als sie 
kompensatorisch sein könnten; wir treffen ja sonst häufig Konzentrationen 
von 1 bis 2 Proz. und höher an, abgesehen von solchen extremen Werten 
wie 19 Proz. in Versuch 20. Mag sich auch in Gruppe ПТ eine schon vor der 
Muskelarbeit zutage tretende zufällige geringere Ausscheidungstendenz 
bemerkbar machen, so fehlt doch eine solche in Gruppe II; es besteht 
wahrscheinlich eine länger anhaltende Konzentrationsschwäche der Niere, 
die als Folge des Sauerstoffmangels verständlich wird. 


Das Verhalten der Phosphatabsonderung. 


Die Phosphatmengen im Harn vor Versuchsbeginn zeigen ebensowenig 
Gleichmäßigkeit wie die Chloride und wie es die Sulfate zeigen werden. 
Offenbar genügte der Tag mit beliebiger Nahrung, der meistens zwischen 
den Diättagen lag (manchmal waren es auch zwei bis drei), jede Herstellung 
eines Phosphatgleichgewichts zu verhindern. Wir teilen wieder die Ver- 
suche 9 bis 19 in unsere drei Gruppen ein und vergleichen dieselben Größen 
wie beim Kochsalz; nur soll hier in Gruppe I Versuch 13 weggelassen 
werden; wie Tabelle XII zeigt, bestand hier vor und während des Versuchs 
eine so abnorm hohe Phosphatausscheidung, daß seine Ausschaltung ge 
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rechtfertigt erscheint. Das gleiche gilt von Versuch 6; daß diese beiden 
Versuche gerade auf Arbeitsversuche mit der Leistung 25 kgm/sec, aber 
relativ kleiner Phosphatausscheidung folgen, scheint zunächst auf eine 
Beziehung zu deuten. Eine solche kommt aber nicht in Frage, denn zwischen 
den Versuchen 5 und 6 liegen 9 Tage, zwischen den Versuchen 12 und 13 
immerhin 1 Tag; den angewandten kurzen Arbeitsperioden können wir 
unmöglich einen so weitreichenden Einfluß zuschreiben, beeinflußte doch 
sogar vielstündige Arbeit wie in den Versuchen von Zuntz und Schum- 
burg (19) oder Embden und Стае (6) die ани höchsten 
über 24 Stunden. 


Tabelle XIV. 








| Durchschn. Konzentr. | Durchschn. absol. Mengen Durchschn. absol. Mengen 














| 
0,112 | 0,018 










т +7) 0,251 | 0,310 | 0,010 110 
37 17 || 0,130 | 0,162 | 0,162 || 0,018 | 0,026 183 
57 | 37 1 0,026 | 0,038 | 0,288 || 0,036 | 0,045 163 
97 | 77 | 0,011 | 0,010 | 0,147 || 0,069 | 0,069 128 
157 | 137 | 0,023 | 0,022 | 0,046 || 0,100 | 0,104. 122 








In bezug auf die Konzentration haben wir hier dasselbe Verhalten wie 
beim Kochsalz. Überall tritt mit der Diurese ein Minimum auf, in Gruppe ПТ 
später als in Gruppe I und П; außerdem aber wieder in Gruppe III ein 
besonderes Minimum 17 Minuten nach Arbeitsende; an diesem Minimum 
ist bemerkenswert, daß es höher liegt als das Maximum der Konzentration 
in Gruppe I. Die absoluten Mengen zeigen, gerade umgekehrt wie beim 
Kochsalz, in Gruppe III eine beträchtlich vermehrte Phosphatausscheidung 
gegenüber Gruppe I; Gruppe II zeigt wieder Mittelwerte. Nun fragt es 
sich, ob diese Vermehrung wirklich von der Muskelarbeit herrührt und 
der Leistung proportional ist. Es bestand nämlich schon vor Beginn der 
Arbeit in Gruppe III eine etwas größere Phosphatausscheidung als in 
Gruppe I, und daß sich eine solche in den Versuch hinein fortsetzen konnte, 
zeigen Versuch 6 und 13; allerdings ist dort trotz der großen Phosphat- 
menge im Harn vor Beginn des Versuchs die Menge in den ersten 17 Minuten 
doch geringer als in Gruppe III und übertrifft diese erst im Laufe der späteren 
Stunden, wo eben die Ausscheidung in Gruppe III relativ wieder abnimmt: 
also ein anderes Verhalten. Für den Zusammenhang mit der Muskelarbeit 
und die Proportionalität mit der Leistung spricht, daß in Gruppe II bei 
mittlerer Leistung Mittelwerte auftreten, trotzdem vor Arbeitsbeginn hier 
die durchschnittliche Ausscheidung etwas geringer war als in Gruppe I. 
Fast beweisend für den vermuteten Zusammenhang und gegen einen Zufall 
ist die Einbeziehung der übrigen Versuche, natürlich unter Weglassung von 
Versuch 6, 13 und 20 aus schon angeführten Gründen: 
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Tabelle XV. 
|| Durchschn. Konzentr. ` Durchschn.absol.Mengen Durchschn. absol. Mengen 
Gruppe... . . © I П m | 1 | u Шш 1 || m 
Versuche. . . . , 7, 14, |2,3,4,8, 1, 5,9, || 7, 14, 12, 3, 4, 8. 1, 5,9. 7, 14, |2,3, 4,8. 1, 5, 9, 
222020116 17 |10,11,19)12,15,18! 16, 17 10,11,19 12,15,18 16, 17 |10,11.19 12.15.15 
Zeit A | Zeit B | Proz. | Proz. | Proz. | | H 8 | Proz. Proz. Pror 


— 5 |—25' | 0,074 | 0,101 ' 0,072 ' 0,103 | 0,167 | 0,124 100 | 152 | 120 
0 | | | | | 

27 |+ 7 | 0,124 0,261 | 0,265 · 0,014 | 0,022 | 0,027 100 | 157 18 

37 | 17 |0131 0,288 0,158: 0,036 | 0,048 |0050 100 13: 16 

57 37 0131 0,109 | 0,283 ' 0,054 | 0.069 | 0,084 100 198 1% 

97 | 77 | 0,022 | 0,068 0075 0090 | 0,093 | 0,111 100 | 103 12 

257 | 137 10,069 | 0.065 | 0.081 0'133 | 0,134 | 0.150, 100 | 101 13 


Es mußte hier der Harn vor Versuchsbeginn zum Vergleich heran- 
gezogen werden; trotzdem die Gruppe II die stärkste Ausscheidung zeigt. 
stellt sich doch wieder die gleiche Gesetzmäßigkeit ein, wie sie in Tabelle XI 
sichtbar wird. Auch die absoluten Zahlenwerte sind zu berücksichtigen: 
während vor der Muskelarbeit die Unterschiede von den Gruppen I und Ш 
16 und 20 Proz. betragen, steigen sie 17 Minuten nach der Arbeit auf 83 
bzw. 64 Proz.; Unterschiede, die doch beträchtlich über die bei der Uran- 


methode ja recht weiten Fehlergrenzen hinausgehen. Aber auch die kleineren 
Unterschiede in den Tabellen XI und XII zeigen eine solche Regelmäßigkeit, 





daß sie kaum auf Zufall beruhen können. So dürfen wir das Verhalten mit | 


ziemlicher Sicherheit auf die Wirkung der kurzen Muskeltätigkeit zurück- 
führen und hätten dann folgende Resultate: 


1. Die Phosphate zeigen, wie die Chloride, von einer gewissen Leistung 
an ein Minimum der Konzentration 17 Minuten nach Arbeitsende, das 
wir auf die gleichen Ursachen wie dort zurückführen können. 


2. Im Gegensatz zu den Chloriden zeigen sie aber eine Vermehrung 
nach der Muskeltätigkeit, die erst von einer gewissen Leistung an einsetzt 
und mit ihr wächst, bei gleich großer Arbeit. 


3. Die Vermehrung ist so stark, daß sie trotz der verminderten Kon- 


zentrationskraft der Niere sich bemerkbar macht: 17 Minuten nach Arbeits- 
ende kann sie sich fast auf das Doppelte der Ruheversuche belaufen; sie 
sinkt dann langsam wieder, es kann sogar eine folgende kompensatorische 
Unterausscheidung auftreten, so daß etwa 3 Stunden nach Arbeitsende die 
gesamte ausgeschiedene Menge wieder etwa gleich groß ist, wie in den 
Ruheversuchen. So entsteht eine Regulation dadurch, daß die Konzen- 
trationsschwäche der Niere länger anhält als die vermehrte Phosphat- 
ausscheidung aus den Muskeln. 


Das Verhalten der Sulfatabsonderung. 


Die Sulfate kommen im Schweiß nur in Spuren vor, ihre Menge im 
Harn wird durch die relativ geringe Schweißproduktion in unseren Ver- 
suchen nicht merkbar beeinflußt. Was die Muskelarbeit betrifft, so wird D 
ihr Eiweiß erst in zweiter Linie zersetzt, dessen Abbauprodukte die Sulfate 
zum größten Teil sind ; jedenfalls war von vornherein ein merklicher Eiweib- 
verbrauch durch die Muskeln bei normalem Kohlehydratreichtum der 
Nahrung und so kurzdauernden Arbeitsperioden, wie den hier angewandten, 
unwahrscheinlich, mithin auch eine vermehrte Sulfatausscheidung nicht 


87 


Einwirkung kurzer, intensiver Muskelarbeit auf die Harnabsonderung. 


1610| 





6200 


380'0 





8300: 





320. 0 


R | 
8 


0 


0 
ог 
































"»рчавизагу goen Gand / 33936 21 (+ — opge Чэви UANULW Z 33538 EI Le 
































351'0.561'0| POTO 6600 вогојвог dert o getolst oo 601°08800811°01880°0#600 990°0:661°0: 8.00 LI 0 ewunng 

SE Sat кше ур ит о — 11900900 1800 — |= || — —1— u а 
— 8000 — SE мез ныз чы E e пуна | ан gc - LSI 10% 
же: E ш EE e E ази изи шу EE Ek пыш лш бє сз — HI м 
= ale leere шы жат, ee Ee ee, ee ees. | 
крз, бө йе ше с бейш СЕЕ — ш LLI 
— 000 — ,— Bes ee = | — | — 6900 Ip . 291 

— 8000 — |: Lo РЕ0'0/2Р0'0 870°0 680'0 1600 FRO SO 6Р0'0 090'0070°0 90000110 050'0 — LEI 191 
— 16100 — |— ыма — | — ei It 

— |! — Е N 2|2|= UI 181 
oo x eh а а -|-'-!|1-|-|-|- —|—|— ш 2 

| х EE — — —|-|- ll № LII 

01009500 600:0'0100 — — = пи мед ве ze бае ке ын Ме” ВА 
21002100 it det dert 880V 8100 220' eeng 120'0 9200/10:0/0 080'0'950°0 9500 X | — LL Lë 

2100 — 510.0. =, =, — | EE 19 Lë 
81008800. 100 = a ee aa чы elle ` 20 LL 
0100 — Ee Ee lo — — | —|х м {9 
moo — 109 100210 [21001800100 01000000 50000100 0000 куо ио горо гоо, ноо — Lë 19 

— | — — | — — — — б 00 Lë 1% 

600°0 600°0 900:0.010°0 110'0,010°0|210'0 @10:0:200:0:010'0 3000 800'0.L10°0 200:01000:0 01005 D Lë 
гого водо — [(%810'0 X get 6000| — EEN 8900 LF Zeck 

| :0 

10:0 0200 I IR IR ЫЫ о лш | == Lee: eer SE 
2850! 92509060 рој реј а о о се е 9 — 
EIN е, „ты: | | E ee ie E E Kack В wie Den дыт, en a u Ee D EE | ее ы 
8 8 3 In з | J |" s | за |в |л | вз | вв | з | = ‚#152 [У 197, 

ól 0 0 o |с ти | о sz | 6 о | о | [а [ы [ы | e "++: огей 
6697 | об} О "eet | 60% viet | bott | 919 D Set өрө, се 0 0 | с Вали 
al а! o ро ра мо WC Е EE E у К 





Sog WEST озпјова у 


TAX ML 





A. Weber: 


88 


'spuosjjaqsy yasu чәўпцүүү / 33938 ZI (4 — 'зрповига у чэзч созаш ; 31936 CL (, 
































































































































` mä ш qY 


| 
| ` JINSIA 


BE d Дао ни с е ка а Бе шү бк ea Шә жы сын өр. КЁ: 
—.| — 900} ee > | ES EE а | | | | ' 281 :06 
— | — |00, — E EE gt tegt et Е 
шер Eh E EE a RE Бен леви E e E EE: det 
— | 7 1900 — -—|— —|—|—|—|—|—|—\—-|—|—|—- — ' — | 49T | АД 
mpa > 26000, e een чыш ees > — | — — 6900 LEI | 191 
обо — 2200) — | — 21000);10 0620: 0|910'0(020' 0010 0:620 0)121'0 6900 3700 010'0,9100 LELO 9000 — | LEI | LEI 
— |“ #900 — > каје Бенко ==] am — = del LEI 
EE е г E Su LEI 
— | — izzo x —|— – —|-|-|-|-|-|- — –|-|-|- - 101 | LI 
Ser в x TREE | ну река ee ee LU 
$550] #007620 10000 — Ee el 8900| 28 | 101 
— | 9100 — | 110,0 920,0 020,0..00°0 L10°0 127'0):00 0 200 02910 Lët u 62070 910 0.620 01€ toen к. Tee AER Lë 
— | 8100 LTO,01210.0 6900 а | И кон ш | О 18 
061`0 310,0 0300 - —|-|- | -|- |-|- =: u расли уа LL 
x | 8100 +100 el E И ашы Ee De ee Eh en ЮР 19 
961.0 9100 | 2100 62050 011001050 220001102000 02001810061: отео “ 100: 1820 6900, — | LE 18 
ило 750'0'570'0: 90008Р0'О ı 5600 Lë 1% 
860:0 670 0! 690,0 961'0,Р70 0190,0 210'0 860,0 191,0 191 '0:280'0) 9610 or 0 2510 1600 961‘0,992°0 со — | LI LE 
190 (+690°0 = (+5500 x | — то. — | 70961 0961 ка За a an ae 10064 
| | | | | 0 
600) 8,0016Г0 ШШЕ жЕ К Бир N Шр Е `6 —| 0+ 
Z910) Є8002910! 9211 001008510601 00120281004 опао 801'0 2610. 95 — |, — 
| l 
‘2024 | ‘2024 |'то4| '202а zoid a ‘zold зо zo | ‘Zold Tzoigl '203Д | '2034 ЕЕЕ Se Ce тоза "тол тоза [| а 127, | У 127 
0 61 D 0 ије ии [ве 0 | о | sz | o | е | 6 ez \ + + * завјшау 
l ur 8413512] 
т аы 0 0 
DEA | 


E e | vost | oo | szor ` 


0 $29 | 66% 0 | 66th | 697 | SISP ст a | o Wd А с А 


с | 6 "al a о | и z d 








Sog səp uorgemguszuoy '114Х 212901, 


Einwirkung kurzer, intensiver Muskelarbeit auf die Harnabsonderung. 89 


zuerwarten. Merklich beeinflußt wurde die Sulfatausscheidung wahrschein- 
lich nur durch die Darmtätigkeit, die einige Tage etwas gestört war. Die 
niedrigen Sulfatausscheidungen in Versuch 4, 6, 8, 10 hängen vielleicht 
damit zusammen. Ве! der relativen Ungenauigkeit der Benzidinmethode 
haben übrigens nur größere Schwankungen in der Ausscheidung Anspruch 
auf Beachtung. 

Zum Vergleich folgen wieder die Durchschnittszahlen in den drei 
Gruppen; analog wie bei den Phosphaten soll Versuch 13 wegen seiner hohen 
Sulfatmengen im Harn vor Versuchsbeginn weggelassen werden. 








Tabelle XV III. 
| Durchschn. Konzentr. Durchschn. absol. Mengen ' Durchschn. absol. Mengen 
=. А GH Ee | ne en 
Gruppe. . ... І К Ш г | и | шт и Шш 
Versuche. . . . |14. 16, . 10, 11, 912, | 14, 16, 10.1, 9, 12, 14,16, | 10,11, 9,12, 
| 7 19 71518, 17 | 19 .1518 17 19 | 15, 18 
Zeit А ‚ Zeit в. Proz. ` | _Proz. a Proz. | 8 | в | Proz. Proz. ` Proz. 
15 5 Өү 0,107 0,094 0,125 | 0,015 | 0,010 ' 0,013 | 100 67 87 
20 о. 
27 + 7 10,090 0,150 0,102' 0,008 | 0,008 0,007 | 100 10 94 
37 17 :0,102 0,090 0,057 . 0,016 0,018 0,013 | 2 100 81 


57 37 |0,020 0,022 0,103 ' 0,031 | 0,030 0,022 | 100 7 7 
97 77 | 0,017 ` 0,010 | 0,157 | 0,067 | 0,080 0.058 | 100 89 87 
157 137 '0,019 | 0,015 | 0,063 | 0,090 | 0,078 0107 100. 71 119 


Die Konzentrationen zeigen wieder das gleiche Bild wie bei den Chloriden 
und Phosphaten. Das erste Minimum in Gruppe III ist, verglichen mit 
Gruppe I, lange nicht so hoch wie bei den Phosphaten, sondern ähnlich 
wie bei den Chloriden. Die absoluten Mengen der Sulfate gleichen in ihrem 
Verhalten den Chloriden: eine Zeitlang wird ihre Ausscheidung durch die 
Muskelarbeit infolge der ungenügend kompensierenden Konzentration bei 
kleiner Harnmenge vermindert; nur ist diese Verminderung nicht so groß 
wie bei den Chloriden, die Sulfatmenge sinkt nur auf 71 Proz. der Gruppe I, 
die Chloridmenge dagegen auf 47 Proz. Berücksichtigt man auch die Ver- 
suche 1 bis 8, so scheinen die Sulfatmengen in Gruppe ПТ eher etwas ver- 
mehrt; das ganze Verhalten ist aber nicht so eindeutig wie bei den Phos- 
phaten ; ist wirklich eine Vermehrung da, so wird sie bei der kurzen Muskel- 
arbeit kaum auf Eiweißzerfall beruhen, sondern könnte z. B. eher von einer 
vorübergehenden Verschiebung des Mengenverhältnisses zwischen anor- 
ganischen Sulfaten und organischem Schwefel herkommen. 

Überblicken wir die ganze Salzausscheidung, so fragt sich zunächst, 
ob nicht die Absonderungen der Salze sich auch direkt untereinander 
beeinflussen können. Für die Chloride und Phosphate wurde wirklich eine 
solche wechselseitige Beeinflussung nachgewiesen. Embden und Grafe (6) 
fanden, daß nicht nur bei starker Muskeltätigkeit die vermehrte Phosphat- 
ausscheidung von einer verminderten Chloridausscheidung begleitet ist, 
sondern daß auch bei ruhenden Versuchspersonen die Zufuhr von primärem 
Natriumphosphat die Chloridausscheidung herabsetzte.. Röckemann (15) 
wies nach, daß sekundäres Natriumphosphat noch stärker wirkte, und daß 
es sich um eine Phosphat-Anionenwirkung handelt. Die Verminderung 
der Chloride hätte also neben dem Schwitzen und der relativen Konzen- 
trationsschwäche der Nieren noch eine weitere Ursache in der vermehrten 


90 A. Weber: 


Phosphatausscheidung (bzw. Bildung), die auf noch nicht geklärte Weise 
wirkt. So wäre die stärkere Verminderung der Chloride im Vergleich zu 
den Sulfaten verständlich. Auch die Wasserausscheidung soll von den 


Graphische Darstellung des Verhaltens der Salze. 





Abb. 1с. Absolute Mengen Sulfate in Proz. der Mengen von Gruppe I, 1 mm = 10 Proz. 


Graphische Darstellung des Verbaltens der Salze. 







0' 7 17' 37' 77 737" 
Abb. 2a. Durchschnittliche Konzentration des №аСі, 2 mm = 0,1 Proz. 
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0'7 17 37’ 77 137’ 
Abb.2c. Düurchschnittliche Konzentration der Sulfate, 10 mm = 0,1 Proz. 


Phosphaten beeinflußt werden, wie Röckemann vermutet, auf dem Wege 
über die Chloride. Der Einfluß der kleinen Verschiebungen in den Salzen 
dürfte aber, etwa im Vergleich mit der Wirkung des Sauerstoffmangels, 
kaum weit gereicht haben. 
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Man muß sich also schon bei diesen einfachen Versuchen das Verhalten 
des Wasser- und Salzstoffwechsels durch eine ganze Anzahl physiologischer 
und chemischer Faktoren beeinflußt vorstellen, von denen nur einige 
herausgegriffen werden konnten; solche Versuche am Menschen legen aber 





Abb. 3. 





Abb. 4. 
Verlauf der Diurese in Versuch 16: Leistung 16 kgm/sec. 


RE EE E eelere 








0' 20' 40' 60' 80’ 00 17207 140' 160’ мо 200 220' 


Abb. 5. 
Verlauf der Diurese in Versuch 17: Leistung 0. 


außerdem die Frage nahe, ob es nicht auch noch eine direkte psychische 
Beeinflussung des Stoffwechsels gebe. Eine solche Beeinflussung hat nicht 
nur die allergrößte Wahrscheinlichkeit für sich, sondern wurde auch schon 
mehrmals experimentell untersucht und nachgewiesen. Der Weg, auf dem 
sie sich geltend macht, braucht nicht allein ein äußerer, etwa über die 
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Atmung, zu sein, sondern es wird auch innere, direkte Wege, z. 


B. über 


das autonome Nervensystem und die innere Sekretion geben. Das Verhalten 
der Phosphatausscheidung unter psychischen Einflüssen haben Heyer und 
Grote (9) auch am Gesunden untersucht ; sie beobachteten eine beträchtliche 
Vermehrung der Phosphate bei psychischen Erregungen, auch wenn dabei 


jede besondere wahrnehmbare Muskeltätigkeit ausgeschaltet war. 


liches fanden Kestner und Knipping (11). Vielleicht gehört nun dahin die 
geringe Vemehrung der Phosphate im Harn unmittelbar vor Beginn der Arbeit 
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Abb. 7. 
Verlauf der Diurese in Versuch 19: Leistung 19 kgm sec. 
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Abb. 8. 
Verlauf der Diurese in Versuch 20: Leistung 0, Wasserarmut der Gewebe. 


in den Versuchen der dritten Gruppe; denn eine gewisse psychische Er- 
regung und Spannung war bei den oft recht unangenehmen Versuchen 
dieser Gruppe vor und während der Arbeit sicher vorhanden. Vielleicht 
war sogar ein Teil der Phosphatvermehrung nach der Muskelarbeit psychisch 
bedingt und fällt gar nicht direkt der Muskelarbeit zur Last. Was für die 
Phosphate möglich ist, ist aber auch für die übrigen Salze und das Wasser 
nicht ganz ausgeschlossen; doch fehlen dafür noch genügende Erfahrungen. 

Jedenfalls ergibt sich, daß bei Stoffwechselversuchen am Menschen ап 


psychische Einflüsse unbedingt gedacht werden muß. 


0 20 40’ Gi 80 700 20 шо %0 180° 200’ 
Abb. 6. 
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Zusammenfassung. 


Bei einer normalen Versuchsperson wurde eine starke Diurese 
durch Einnahme von Tee und Diuretin in Gang gesetzt, 15 Minuten 
später heftige, wenige Minuten dauernde Muskelarbeit ausgeführt und 
ihr Einfluß auf die Diurese untersucht. Die Arbeit war in allen Ver- 
suchen nahezu gleich groß, dagegen schwankte die Leistung zwischen 
14 und 27 kg/sec. Wegen der geringen Differenzen in den Arbeitszeiten 
war die Schweißproduktion annähernd in allen Versuchen dieselbe und 
fiel so außer Vergleich. Einige Versuche wurden ohne Muskelarbeit, 
davon einer mit Schwitzen, ein anderer bei Wasserarmut der Gewebe 
ausgeführt. Es wurde folgendes beobachtet: 


1. Kurze, heftige Muskelarbeit wirkte verzögernd auf die Diurese; 
die Verzögerung war, bei gleicher Arbeit, von einer gewissen Höhe der 
Leistung an dieser Leistung proportional. 


2. Bei genügend hoher Leistung sank 17 Minuten nach Ende der 
Muskelarbeit die Konzentration der Chloride, Phosphate und Sulfate 
stark, stieg dann wieder beträchtlich, ohne aber bei den Chloriden und 
zum Teil bei den Sulfaten die zur Wahrung immer gleicher Aus- 
scheidungsmengen nötige kompensatorische Konzentration erreichen 
zu können, und fiel später wieder mit dem Einsetzen der eigentlichen 
Diurese. 

3. Infolgedessen war die Ausscheidung der Chloride und teilweise 
der Sulfate in den Arbeitsversuchen gegenüber den Ruheversuchen 
eine Zeitlang vermindert; sie sank bei den Chloriden vorübergehend 
auf 50 Proz., bei den Sulfaten nur auf 70 Proz. der Ruheversuche. 


4. Die Ausscheidung der Phosphate in den Arbeitsversuchen war 
dagegen meist eine Zeitlang vermehrt; sie war proportional der Leistung 
der arbeitenden Muskelgruppe und erreichte 17 Minuten nach Ende 
der Arbeit ihr relatives Maximum von etwa 17 Proz. der Ruheversuche, 
um dann langsam abzunehmen. 


5. Mit Einsetzen der eigentlichen Diurese setzte meist eine kom- 
pensatorische, relative Über- bzw. Unterausscheidung der Salze ein, 
so daß 4 Stunden nach Ende der Muskelarbeit die Gesamtmengen in 
Arbeits- und Ruheversuchen sich nicht mehr typisch unterschieden. 


6. Die Gesamtmenge des ausgeschiedenen Harns war nicht von der 
Muskelarbeit abhängig, sondern nur vom Wasser- und Salzgehalt der 
Gewebe. 
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Untersuchung über die Abhängigkeit der Harnabsonderung der 
Froschniere von mechanischen Faktoren. 


Von 
Hermann Hohl. 


[Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) Bern.] 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


In der letzten Zeit sind eine Reihe von Untersuchern der Harn- 
absonderung auf Grund ihrer Befunde zu der Überzeugung gekommen, 
daß ein wesentlicher Punkt der Ludwigschen Theorie der Harn- 
absonderung im Gegensatz zu den Anschauungen von Heidenhain und 
anderen doch zu Recht bestehe. Es betrifft dies die Ab- 
hängigkeit der Harnabsonderung vom Filtrationsdruck. Vor allem 
haben die schönen Arbeiten von Richards und Plant sehr beachtens- 
werte Tatsachen zugunsten der Filtrationslehre beigebracht. Man 
kann nun die Richtigkeit der vorgebrachten Tatsachen zugeben, sich 
aber doch die Frage vorlegen, ob sie vollständig einwandfrei für die 
echt physiologische Harnbildung beweisend seien. Unzweifelhaft ist 
die Möglichkeit gegeben, daß ein System, welches, wie die Niere, aus 
röhrenförmig angeordneten kolloiden Membranen besteht, Erscheinungen 
zeigt, welche hinreichend durch Filtration und Rückresorption erklärt 
werden können. Sobald man an der toten Niere arbeiten würde, würde 
man direkt erwarten, daß der Ablauf dementsprechend wäre und, falls 
die Befunde davon abwichen, wäre dieses Abweichen durch besondere, 
noch zu beweisende Annahmen zu erklären. Nun ist die Niere bekannt- 
lich ein außerordentlich empfindliches Gewebe, und es fragt sich, ob 
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nicht schon eine große Reihe der zur Untersuchung notwendigen Мав. 
nahmen den physiologischen Zustand der Nierenpermeabilität derart 
abändern, daß die Niere Eigenschaften annimmt, die ihr als totem 
Gebilde an und für sich zukommen würden. Ein Gewebe braucht gar 
nicht tot zu sein, es können schon geringfügige Abweichungen von der 
Norm einen Zustand herbeiführen, der alles nach einfachen physikali- 
schen Gesetzen ablaufen läßt. Die vorgebrachten Bedenken gelten dann 
besonders, wenn Untersuchungen an überlebenden Drüsen angestellt 
werden. Untersuchungen an überlebenden Drüsen sind lange nicht so 
physiologisch wie diejenigen an überlebenden motorischen Gebilden. 
Die histologische Untersuchung, die doch erst funktionelle sehr grobe 
Veränderungen aufzuweisen vermag, deckt an überlebenden Drüsen 
schon nach relativ kurzer Zeit, wie z.B. v. Skramlik gezeigt hat, er- 
hebliche Veränderungen auf. Derartige Veränderungen können natürlich 
das physiologische Bild vollständig verwischen. 

Solche Erwägungen veranlaßten mich, erneut auf Anregung von 
Prof. Asher Untersuchungen über die Abhängigkeit der Harnabsonderung 
der überlebenden Froschniere von mechanischen Faktoren anzustellen. 
Meine Hauptaufgabe bestand darin, zu sehen, ob der Filtrationsdruck 
auch dann noch die maßgebende Rolle spielt, wenn die Froschniere, 
soweit im überlebenden Zustande hiervon die Rede sein kann, unter 
möglichst physiologischen Bedingungen perfundiert wird. Zu den 
physiologischen Bedingungen, auf welche hierbei geachtet werden muß, 
gehören die hinreichende Sauerstoffversorgung der Niere, die physiolo- 
gische Wasserstoffionenkonzentration, die Pufferung der Perfusions- 
flüssigkeit und das physiologische Ionengleichgewicht. Am nächsten 
erfüllt die aufgestellten Bedingungen die von Hahn, Brömser und 
Barkan beschriebene Perfusionsflüssigkeit und das von ihnen benutzte 
Verfahren zu deren Durchströmung. Ferner mußte darauf geachtet 
werden, daß die Zusammensetzung der Perfusionsflüssigkeit die normale 
Permeabilität garantiert. Leider sind wir, was die Permeabilität der 
Froschniere anbetrifft, nur für eine, allerdings sehr wichtige Substanz 
hinreichend aufgeklärt, nämlich den Zucker. Die wichtigen Arbeiten 
von Hamburger haben gezeigt, daß es auf den Zucker- und Calcium- 
gehalt der Perfusionsflüssigkeit ankommt, inwieweit die Froschniere 
zuckerdicht ist. Dieser Punkt war also auch zu berücksichtigen, wenn 
es galt, den Einfluß von mechanischen Faktoren auf die Harn- 
absonderung zu untersuchen. Sinngemäß schließt sich an die Frage 
der Abhängigkeit vom Druck die Frage nach der Geschwindigkeit der 
Durchströmungsflüssigkeit an. Den genannten Gesichtspunkten ent- 
sprechend, gestaltete ich meine Versuchsanordnung. 


Die Durchströmungsflüssigkeit wird jedesmal frisch aus den chemisch 
reinen Stammlösungen hergestellt: 


| 
| 
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Stammlösungen 
| Proz. 





e 8 ә ө 8 ө 


Phosphatgemisch 
Glucose . ..... 


Das Phosphatgemisch, welches speziell zur Pufferung der Lösung 
dient, hat folgende Zusammensetzung: 


Ман,РО,: 0,3g in "Beem H,O auf 125ccm H,O. 
Ма,НРО,: 2,37 2 in 50,0ccm H,O auf 125ccm H,O. 


Diese primären und sekundären Natriumphosphatlösungen sind an- 
fänglich je n/3. 

Zur Bereitung der Durchströmungsflüssigkeit nehme ich je folgende 
Quantitäten Stammlösungen: 


NaCl э-э жоу ж сии EE 25 ccm es 
CR e a u. u ae ж 20 ,, ist jedesmal frisc 
Е бс. 
CaCl. ... кож ск uar D. aa 
Phosphatgemisch | ...... 2,5 ссп 

Glucose . . . · . . . ... 0,3g (Pulver) 


und {Ше mit reinstem Wasser vollständig bis 500 cem auf. Um Fällungen 
zu vermeiden, die sich bei der Verdünnung schwer oder gar nicht auflösen, 
geht man nach Hahn, Broemser und Barkan folgendermaßen vor: 

In einem 500-ccm-Meßkolben mischt man zunächst die angegebenen 
Mengen NaCl-, KCl- und CaCl-Lösungen. Nun fügt man möglichst viel 
Wasser hinzu, damit der Zusatz von 20 ccm NaHCO-Lösung und 2,5 ccm 
Phosphatgemischlösung bei möglichst hochgradiger Verdünnung erfolgt, 
wobei man durch starkes Schütteln eine lokale Niederschlagsbildung ver- 
meidet. Die Lösung, die zunächst leicht opalesziert, wird beim Durch- 
strömen mit dem kurz erwähnten Gasgemisch (О, + СО) rasch klar. 

Um die wesentlichen Funktionen der Niere möglichst lange normal 
zu erhalten, wird die Flüssigkeit stets mit einem geeigneten Gasgemisch 
(0, + CO,) in Verbindung gebracht. Der Druck desselben soll ungefähr 
dem äußeren Atmosphärendruck entsprechen. Selbst das gegenseitige Ver- 
hältnis zwischen Sauerstoff- und Kohlensäuremenge im Gasgemisch soll 
sich је nach dem bestehenden Barometerstand richten und theoretisch 
nach der Formel 

250.6 
22 


‚ sein, wobei: 


250 die konstante Menge CO, (in Kubikzentimetern) ist, 
b die Anzahl Millimeter Hg des Barometerstandes bedeutet und 
22 ein gefundener konstanter Wert ist. 


Als Gasometer diente mir eine etwa 10 Liter fassende, umgekehrte 


| Flasche. Diese wird zuerst ganz mit Wasser gefüllt. Dann läßt man unter 
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Atmosphärendruck 250 ccm einströmen und nachher, je nach dem Ваго- 
meterstand, die noch übrige Menge O,. So füllt man z. B. auf bis zu: 


bei 680 mm Hg ......... 7727 ccm 
> 681 эу -HE еее 7738 „ 
5 2090: 35: Ho ж-з ra ee 7841 ,, 
ae 100; Re ооа 7955 ,, 
„ 710 „ Не. e 8070 ,, 
e 2202 се SER ёа dr ж дыз 8182 „, 
w 1890 35 НЕ 2. a Жо жоу 8296 ,, 
usw. usw. 


Die endgültige Versuchsanordnung war, schematisch gezeichnet, wie 
untenstehende Skizze zeigt: 


I У/азвеггевегуојг, 

II Gasometer für das O,-CO,-Gemisch, 

ПТ Probereaktion auf рн = 7,6, 

IV Mariotiesche Flasche mit Durchströmungsflüssigkeit, 
V Manometer für Druckschwankungen, 

VI Vertikal verschiebbares Froschbrett auf Support. 


p 
ИШ 





| 
Abb. 1. ______ 


Erklärung der Versuchsanordnung. 


Das Gasgemisch in II mußte immer unter einem Druck von etwa 
20 ccm Wasser stehen, um überhaupt in die Flasche IV und in das Reagenz- 
glas III gelangen zu können. Dort war aber der Überdruck nicht mehr 50 
groß, überhaupt fast nicht mehr vorhanden. Um einen solchen im wesent- 
lichen noch zu vermeiden, dienten übrigens die beiden Ventile. — Den 
Sauerstoff für das Gasometer lieferte eine Bombe, die Kohlensäure ет 
Kippscher Apparat. — Das Manometer V habe ich erst bei den letzten 
Versuchen angewandt und werde auf seine Bedeutung später noch eingeben. 

Das nebengeschaltete Reagenzglas diente dazu, die Wasserstoffionen 
konzentration pg der Durchströmungsflüssigkeit stets zu kontrollieren (Ш). 
Als Indikatoren dienten hier geeignete Mengen von Neutralrot und Тторё- 
olin. Das erste färbte sich bei рд = 7,6 bis 7,4 und das zweite von py = 70 
bis 7,8; so daß die konstante, schwachgelbe Lösung immer die = 1,6 
bestätigte. Im übrigen möchte ich auf die entsprechende Arbeit von Hahn, 
Broemser und Barkan verweisen. 
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Die Mariottesche Flasche IV befand sich an einem Stativ in konstanter 
Höhe von etwa 50 ccm. Um das Variieren des Druckes leicht bewerkstelligen 
zu können, war das Froschbrett auf einem durch leichten Schraubengang 
bequem verschiebbar gemachten, schweren Supportstativ IV gelagert. 


Die Zählung der Tropfen — Harn und durchgeströmte Flüssigkeit — 
geschah auf eine primitive Art und Weise, aber hinreichend genau. Mit 
Hilfe der Taschenuhr und einem Bleistift notierte ich jeweils die fallenden 
Tropfen auf ein Blatt Papier, auf welches ich zugleich die übrigen nötigen 
Angaben, wie Zeit und Druck usw., machte. Da der Harn doch aus zwei 
Kanülen floß und gewöhnlich zur chemischen Untersuchung in ganz kleinen 
Gläschen aufgefangen wurde, war die Anbringung eines automatischen 
Tropfenzählers erschwert. Die Zählung von Auge hat zudem den Vorteil, 
daß sie unter folgender Berücksichtigung sehr genau sein kann, z. B. wenn 
in einer Versuchszeiteinheit von 10 Minuten 5 Tropfen schon niedergefallen 
waren und der sechste 
Tropfen gerade nach der 
11. Minute niederfiel, so 
konnte man praktisch doch 
5,5 Tropfen pro 10 Minuten 
berechnen. Auf diese Weise 
beobachtete ich jeweils 
stundenlang die beiden Harn- 
kanülen und diejenige in der 
Vena cava post., an welch 
letzterer selbetverständlich 
die Tropfen in rascherer 
Folge niederfielen. 

Für die ersten Versuche 
verwendete ich das ge- 
wöhnliche, flache Frosch- 
brett. Dabei fand ich aber 
in den Ureteren oft starke 
Stauungen, die eine Нагп- 
ebsonderung direkt verun- 
möglichten. Ich sah nun 
darin einen Fehler, daß 
wegen der starken Schenkel- 
muskulatur des Frosches die Ureterenkanülen nicht wagerecht, sondern 
schräg aufwärts gestellt werden mußten, so daß von hier aus auf die Nieren 
ein Gegendruck —- vom abgesonderten Harn erzeugt — entstand und 
zugleich die Ureteren eabgeknickt wurden durch die schlechte Lagerung 
der Kanülen. Es ist möglich, oder gar wahrscheinlich, daß dieser Gegendruck 
auf die Menge des ausgeschiedenen Harns einen nicht unbedeutenden 
Einfluß hatte. | 


Man muß doch annehmen, daß alle Drüsenzellen von irgend einer 
Drüse eine gerichtete Tätigkeit haben, d. h., daß die Sekretion normaler- 
weise nur von a nach b geht, nicht aber von b nach a, in umgekehrter 
Richtung. Diese zwei Buchstaben а und b bedeuten hier die beiden 
freien Oberflächen der Drüsenzelle. Wenn nun уоп der Aorta, also auf der 
Seite a, der Druck verändert wird, dann erleidet wahrscheinlich auch — 
wir werden es später dann erfahren — die Sekretionstätigkeit eine gewisse 
Veränderung. Dabei ist es aber erforderlich, daß auf der anderen Seite (5) 


Я * 


Abb. 2. 
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kein unphysiologischer, zu hoher Druck besteht. Gewiß ist beim über- 
lebenden Tiere unter normalen Verhältnissen der Gegendruck, d. h. дег. 
jenige im Ureter, nur ganz unbedeutend, und deshalb muß man darauf 
achten, daß dies auch bei solchen Versuchen der Fall ist. Aus diesem Grunde 
sollen die Ureterenkanülen ein möglichst weites Lumen haben und nicht 
all zu lang sein. Der Hauptvorteil dieses (abgeknickten) Diuresebrettes 
ist der, daß die Harnkanülen viel besser gelagert werden können, und daß 
dadurch eine direkte Stauung des abgesonderten Harns in den Ureteren 
leicht vermieden wird. 


Als Kriterium für die Natur des Harns diente die Kontrolle des Glucose- 
gehalts in demselben. Ich muß zwar sagen, daß ich selten zuckerfreien 
Harn fand; gewöhnlich war noch etwa ein Drittel des Zuckers, der in der 
Durchströmungsflüssigkeit sich befand, im Harn vorhanden. 


Es erwies sich, daß die Folinsche Mikroanalyse für Glucosebestimmung 
für diese Versuche nicht fein genug war, da тап oft nur Mengen von 
0,15ccm Harn hatte und ein Glucosegehalt von 0,01 Proz. noch hätte 
bestimmt werden sollen. Hahn, Broemser und Barkan arbeiteten deshalb 
eine Methode aus, mit Hilfe welcher sie sogar absolut noch kleinere Glucose- 
mengen feststellen konnten. 

Das Prinzip beruht auf der Fehlingschen Reaktion. Es wird eine 
Anzahl ganz kleiner Reagenzgläschen hergestellt und auf 0,25 cem geeicht. 
Die zu untersuchende Flüssigkeit darf aber nicht mehr als 0,02 Proz. Trauben- 
zucker enthalten, da sonst ein annäherndes Vergleichsresultat aus methodi- 
schen Gründen unmöglich wird. Als Standardlösungen dienen solche von 
0,02 Proz., 0,01 und 0,005 Proz. Glucosegehalt. Für diese Mengen (0,25 cem) 
braucht es je 2 Tropfen einer zehnfach verdünnten Fehlingschen Lösung. 
Nachdem man etwa 15 bis 20 Minuten bis fast zum Sieden in einem Wasser, 
раде erwärmt hat, wird sofort abgekühlt und die Mengen des Niederschlages 
(CuO) mit denjenigen der drei Stammlösungen verglichen. 

Die Erfahrung hat mir nun noch gezeigt, daß diese Mikromethode sich 
in einer Hinsicht wiederum verbessern läßt. Ich konnte nämlich beobachten, 
daß die Reaktionszeit bei diesen Verdünnungen und bei dieser Temperatur 
(etwa 90° C) sehr stark von der Konzentration des Traubenzuckers abhängt, 
so daß z. B. nach 3 Minuten Erwärmen die Lösung mit 0,02 Proz. Glucose 
das Kupferoxydul bereits ausgefällt hat und die noch suspendierte Aus- 
fällung sich bei weiterem Erwärmen wesentlich verfärbt — Schlußoxydation 
— von grünlich zu gelb, dann orange und bis zinnoberrot. Die Lösung 
0,01 Proz. beginnt nun auch auszufällen, während bei 0,005 Proz. die 
Reaktion noch gar nicht sichtbar ist und erst später auftritt. — Ich habe 
nun alle Lösungen — einschließlich Stammlösungen — mit genau gleich 
viel zehnfach verdünnter Fehlingscher Lösung versetzt und in den kleinen, 
unter sich gleichen Reagenzgläschen gleich tief in beinahe siedendes Wasser 
gestellt und nach einer bestimmten Zeit — etwa 5 bis 7 Minuten, bei ganz 
schwacher Konzentration noch später — alle miteinander herausgenommen 
und sofort abgekühlt, um ein Fortschreiten der noch nicht beendigten 
chemischen Reaktionen sozusagen zu hemmen oder mindestens stark zu 
verzögern. Die verschiedenen Lösungen konnten nun auf schwarzem Grunde 
sehr schön nach ihrer Farbe — bläulichgrün bis zinnoberrot — abgestuft 
und mit den entsprechenden Farben der Stammlösungen verglichen werden. 

Da die Froschniere, an der diese Versuche gemacht wurden, zwei 
verschiedene Kapillarsysteme hat — das eine von der Aorta (Glomeruli) 
und das andere vom Nierenpfortadersystem (Tubuli contorti) ausgehend — 
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so konnte man, je nachdem man die Einflußkanüle in einer Aorta oder 
in der Bauchvene anbringt, verschiedene Nierenabschnitte, entweder die 
Glomeruli oder die Tubuli contorti, auf ihre Durchlässigkeit prüfen. Es 
scheint klar zu sein, daß bei diesen Versuchen, wo es gilt, die Abhängigkeit 
der Harnabsonderung vom Druck zu beobachten, nur die Durchspülung 
von der Aorta aus in Betracht kommt. Danach richtet sich auch die 
Operation des Frosches und die weitere Anordnung. Es ist zweck- 
mäßig, nur größere, männliche Tiere zu verwenden. Übrigens soll 
für das Gelingen solcher Experimente die Jahreszeit von wesentlichem 
Einfluß sein; die Versuche sollen deshalb im Frühling oder Sommer 
gemacht werden. 

Die Operation habe ich folgendermaßen vorgenommen: 

Der Frosch wird geköpft und sein Rückenmark zerstört. Auf das 
Diuresebrett gebunden, wird ihm von hinten her der Bauch eröffnet, indem 
man die Bauchwand an den lateralen Seiten durchschneidet, so daß man 
sie dann als Lappen auf die Brust umklappen kann. Um während der 
Operation einen bedeutenden Blutverlust zu vermeiden und die Nieren 
möglichst: lange in normaler Zirkulation zu lassen, werden die Rami ab- 
dominales der V. abdominalis unterbunden, überhaupt immer die größeren 
Gefäße geschont. Der Blutverlust durch das Köpfen ist nur unbedeutend. 
Dann unterbindet man beiderseits die Уепае renales advehentes, die Testesund 
die Fettkörper mit ihren Gefäßen und auch die Aorta abdominalis (Ao. ilicae 
comm.) kandalwärts vom Abgang der Nierenarterien. Somit bleibt der 
Durchströmungsflüssigkeit kein anderer Weg offen, als nur durch die Nieren 
zu gehen, und man weiß dann genau wieviel Lösung durch die Nieren, und 
nur durch die Nieren, gegangen ist. Die Vorbereitungen zur Einsetzung der 
beiden Harnkanülen werden gemacht, dann kranialwärts von den Nieren- 
arterien, bei der Vereinigungsstelle der beiden Aorten, die Arteria mesenterica 
s. intestinalis und die Aortenwurzel unterbunden; in die andere wird die 
Durchströmungskanüle eingebunden und ebenso eine Kanüle in die Vena 
cava posterior (aus den Venae renales revehentes, vor der Einmündung 
der Lebervene), durch welche nun alle perfundierte Flüssigkeit austritt. 
Vorher wurde allerdings noch die 
vordere Thoraxwand mit dem ganzen / 
Darmtraktus und seinen Drüsen sowie / 
Lungen und Herz entfernt, um für 
die feineren Manipulationen, wie das 
Einsetzen und Befestigen der ver- 
schiedenen Kanülen, mehr Platz zu 
gewinnen. 

Ich will noch ein Schema geben 
vom versuchsbereiten Froschpräparat: 





Arterien. 





= Venen. 





SS Натјенег. 


9 Nieren. 





(А Hoden und Fettkörper. 
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Die ersten Versuche waren in manchen Punkten noch mit Mängeln 
behaftet, und erst die Erfahrung hat dann im Laufe der Zeit einige Fehler- 


quellen und deren Vermeidung gezeigt. Ein wichtiger Punkt bedarf der 
kurzen Besprechung: 


Die geschilderte Versuchsanordnung bedingt nach physikalischen 
Gesetzen, daß bei jeder Druckerhöhung auch ein vermehrter Durchfluß 
stattfindet — daß demnach zugleich sich zwei Faktoren ändern, und zwar 
im gleichen Sinne. Um diese beiden Faktoren voneinander zu trennen, 
versuchte ich das einfache Verfahren, nur mit einer Klemmschraube am 
Schlauche den Querschnitt desselben zu verändern. Bei einer Druck- 
erhöhung habe ich demzufolge den Querschnitt verkleinert und umgekehrt. 
Es zeigte sich aber, daß die Regulierung mittels Klemmschraube in meinen 
Versuchen praktisch unmöglich war, denn man durfte schon sehr stark zu- 
klemmen, bis immer noch die gleiche Menge durch die Nieren ging, und wenn 
man nur eine Idee mehr die Schraube anzog, dann ging gar nichts mehr durch, 
dann war für diese Druckstärke ein sozusagen hermetischer Verschluß 
vorhanden. Ein wenig besser ging die Regulierung der Durchströmungs- 
menge am Ausflußhahn der Mariotteschen Flasche. 


Wohl durch Zufall habe ich einige Male erreicht, daß bei einer Druck- 
erhöhung pro Zeiteinheit gleich viel Lösung die Nieren durchströmte wie 
bei niederem Drucke, und dabei habe ich doch eine vermehrte Harnsekretion 
konstatieren können. Indem ich dann den Druck wieder erniedrigte und den 
Hahn ganz öffnete, so daß also gleich viel Lösung perfundierte wie kurz 
vorher, wurde die Harnabsonderung immer wieder geringer. 


Die andere Modifikation meines Verfahrens sollte darin bestehen, 
bei stets gleichem Drucke nur die Durchströmungsmenge pro Zeiteinheit 
zu variieren. Scheinbar gingen diese Versuche denn auch bedeutend besser. 
Auch so fand sich, daß eine vermehrte Durchströmung —bei gleichbleibendem 
Druck — eine stärkere Diurese bedinge und umgekehrt. 


Als ich aber dazu schritt, ein Manometer einzuschalten, zeigte es sich 
sofort, daß bei diesen Versuchen die Trennung von Druck und Durch- 
strömungsmenge unmöglich war. So konnte ich z. B. folgendes beobachten: 
Der Druck war vielleicht 30 ст, und dabei durchströmten 7 Tropfen Lösung 
die beiden Froschnieren. Dann verschloß ich zum Teil den Ausflußhahn 
und sah, daß der Druck schon sank, ohne daß weniger Broemser-Lösung 
perfundierte, was erst bei fast ganz verschlossenem Hahn eintrat. Rein 
physikalisch erklärt sich auch bei genauer Betrachtung die Undurchführbar- 
keit der Trennung dieser beiden Faktoren. Die beiden Froschnieren zu- 
sammen haben z.B. ein Kapillarsystem von der Größe a, und durch dieses 
kann unter physiologischem Druck die (maximale) Menge m Tropfen pro 
1 Minute durchfließen (m = etwa 15 Tropfen pro 1Minute). Unter a 
versteht man nun die Summe aller Querschnitte der Kapillaren dividiert 
durch die inneren Widerstände, wie sie im Poiseuilleschen Gesetz zum Aus- 
druck kommen. m ist also eine Funktion von a. Da aber die Glasröhrchen 
und der Schlauch einen Lichtdurchmesser von etwa 0,5 cm haben, ist für 
sie die Durchflußmenge bei dem relativ sehr geringen inneren Widerstand 
(Adhäsion, Reibung) unter den gleichen Druckverhältnissen sehr vielmal 
größer, als für das №МегепкарШатзу ет. Die Undurchführbarkeit 
beruht also lediglich auf der Kleinheit des Nierenkapillarsystems, durch 
welches pro Minute normalerweise maximal etwa 15 Tropfen Lösung 
durchgehen, und daß man also eine Änderung der Durchströmungsmenge 
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an einem relativ so großen Hahn der Zuführungsleitung gar nicht vor- 
nehmen kann. 

Zum Schluß wurde der vorgeschriebenen gepufferten Lösung, speziell, 
um die Nieren auch auf ihre Kolloiddichtigkeit zu prüfen, noch 2 Proz. 
Gummi arabicum zugesetzt. Die bedeutend größere Viskosität dieser neuen 
Durchströmungsflüssigkeit, verlangte natürlich auch größere Druckwerte 
zur Durchspülung der Nieren. Ich konnte aber konstatieren, daß im Laufe 
eines längeren Versuchs die Durchströmungsmenge bei gleichbleibendem 
Drucke allmählich etwas abnahm, was wohl darauf zurückzuführen ist, 
daß der kolloidale Zustand dieser Lösung zu wenig stabil war, und daß sich 
aus diesem Grunde, besonders unter niederem Drucke, in den Kapillaren 
leichte Gelatinisationsprozesse abspielen konnten, und somit dieselben 
sich zum Teil verstopften. 

Doch auch hier zeigte sich deutlich, daß eine Druckerhöhung eine ver- 
mehrte Harnsekretion zur Folge hatte. Die Nieren waren kolloiddicht, 
d. h. im sogenannten Harn fand sich kein Gummi arabicum. 

Um bei den kleinen Harnmengen jeweils das Vorhandensein von 
organischer, kolloidaler Substanz zu prüfen, habe ich eine denkbar einfachste, 
deutliche und sicherlich genügende Methode probiert und dann angewandt: 

Es genügt, einen kleinen Tropfen einer fraglichen Lösung, am Glasstab 
hängend, ganz nahe an der Flamme zum Verdampfen zu bringen und den 
aschigen Rückstand noch einige Momente zu erhitzen. Findet sich keine 
organische, kolloidale Substanz im Tropfen, dann bleibt die Asche, welche 
nur aus den mineralischen Salzen und der geringen Zuckermenge besteht, 
schön weiß; ist aber solche vorhanden, dann wird sie durch die unvoll- 
ständige Verbrennung der Kohlenstoff-Stickstoffverbindung schwarz. 

Um auf die eigentlichen Resultate der Untersuchungen zu sprechen zu 
kommen, möchte ich gleich einige Versuche anführen und an diesen die 
allgemeinen Beobachtungen besprechen. Ich achtete darauf, an einem 
und demselben Frosch möglichst viel zu probieren, da doch an den ver- 
schiedenen Tieren die absolute Harnproduktion ziemlich schwankte. Die 
Versuche dauerten deshalb gewöhnlich 4 bis 6 Stunden lang, hier und da 
bis 8 Stunden. 

Anfänglich achtete ich nur auf die Menge des abgesonderten Harns 
und zählte die Tropfen pro 10 Minuten unter den verschiedenen Druck- 
werten. 

Es sind im folgenden die hauptsächlichsten Versuche angeführt: 


Versuch vom 2. Juni 1924. 
Druck 24cm. Von 1700’ bis 186800’ durchschnittlich 0,3 Tropfen 
Harn pro Minute. 
Druck 34cm. Von 18805’ bis 18531’ durchschnittlich 1,4 Tropfen 
Harn pro Minute. 


Druck 24cm. Von 18536’ bis 19805’ durchschnittlich 0,4 Tropfen 
Harn pro Minute. 


Versuch vom 4. Juni 1924. 


Druck 23 ст. 12515’ bis 12h45°. . ..... etwa 22 Tropfen 
12 50 ,, 13 00 ў e 7 хт 
13 00 , 1310 wu 7 Ж 
13-10 18-20 ai ов чч a 9 КЕ 
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Druck 30 cm. 13h31' bis 13541. . . . .... etwa 12 Tropfen 
1341 „ 1351....... „ 18 5 
1351 , 1401. ..... . » 1 ve 
1401 „, 1411....... „ 16 Ve 
1411 ,„ 1421....... » 15 % 
Druck 23cm. 1422 , 1432. ...... ‚ 10 54 
14 32 ,„ 1442 . . ... e e 9 > 
14 42 „ 1452....... 5 8,5 „ 
Druck 18 ст. 1454 , 1504. ...... j 65 ,, 
15 04 ,, 1514. ...... Se 5,5 ,, 
15 14 , 1524. .... si 5,5 ,, 
Druck 23cm. 1525 „ 1585. .... ЕМ 9% 8,5 , 
15 35 , 1545. ...... » 11 Р 
Druck 35 ст. 15 47 ,, 1557 . ...... „ 18,5 ,, 
1557 „ 1607. . ..... „ 28 ge 
16 07 ,, 1617 . . ..... ,„ 23 Р 
16:17 as 1600776 2% жез „ 22 у 
Druck 28 ст. 16 28 „ 1638....... „ 11 РА 


Ein deutliches Bild von der Abhängigkeit der Harnmenge vom Druck 
der Durchströmung und zugleich aber auch von der Durchströmungsmenge, 
die pro Zeiteinheit durch die Nieren geht und welche direkt proportional 
zum Druck ist, gibt eine graphische Darstellung. 
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Abb. 4. 


Auf der Ordinate ist die Zeit angegeben — Stunden und Minuten — 
in ( ) jeweils der Zeitpunkt, um es mit den Aufzeichnungen zu vergleichen. 
Die Zahlen 18, 23, 30 und 35 bedeuten die Anzehl Zentimeter Druck in 
jenem Zeitpunkt, und die Zahlen 10, 20 bis 170 auf der Abszissenachse 
geben die Anzahl Tropfen, pro Stunde umgerechnet, an. 

Bei diesen Versuchen bin ich immer vom Druck 23cm ausgegangen 
und habe ihn nach oben und unten verändert. Die Kurve, welche die 
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Harnmenge pro Zeiteinheit darstellt, zeigt schön, daß die Nierentätigkeit 
bei gleichem Druck immer wieder ungefähr gleich ist, also in dem ange- 
führten Beispiel sinkt oder steigt sie, je nachdem der Druck vorher mehr 
oder weniger als 23 cm Wasser betrug, etwa auf den Größenwert 60 Tropfen 
pro 1 Stunde. Eine Druckerhöhung bedingt ein rasches Zunehmen, eine 
Druckerniedrigung ein rasches Abnehmen der Harnsekretion, und zwar 
sieht man, daß die Kurve nach einer bestimmten Zeit jeweils einen mehr 
horizontalen Verlauf nimmt, um den für jenen Druck charakteristischen 
Wert zu erreichen. 

Nach den ersten Versuchen habe ich dann immer auch in die Vena 
cava posterior, vor der Einmündung der Lebervene, eine Kanüle eingesetzt, 
durch welche sämtliche Durchströmungsflüssigkeit, die das Nierenkapillar- 
system perfundiert hat, vio venae renales revehentes, herauströpfelte. Ich 
will deshalb noch einige Beispiele anführen, bei denen ich sowohl die Menge 
der verbrauchten Lösung, als auch die Menge des sezernierten Harns auf- 
notierte. Die entsprechenden Buchstaben L und H bedeuten jeweils die 
Anzahl Tropfen pro 1 Minute. Zudem habe ich noch den Quotienten У = L/H 
für jede Druckhöhe ausgerechnet und den entsprechenden Resultaten bei- 
gefügt. 


Versuch vom 24. Juni 1924. 


Druck 25cm. 2h41’ bis 2151' bei freiem Ausfluß Г: 5,5 Н:0,3 V=18 
251 „301 frei L:5 Н:0,28 V=18 
3 04 ,, 3 14 abgeklemmt І: 3 Н:01 У = 30 

Druck 31ст. 3 20 , 3 30 frei L: 9,5 Н:15 V= 6,3 
3 31 ,, 341 „ 1:10,5 Н:21 У = 5 
3 43 ,, 3 53 abgeklemmt L: 15 Н:0,12 V = 12,5 

Druck 25cm. 355 ,, 4 05 e І: 1,1 H:07 У = 16 
4 06 ,, 4 16 frei L: 4,8 Н:0,21 У = 23 
4 16 , 426 , І: 5,5 Н:0,3 У = 18 


Versuch vom 25. Juni 1924. 


Dieser Versuch diente speziell dazu, die Veränderlichkeit der Durch- 
strömungsmenge unter gleichbleibenden Bedingungen zu zeigen. Bei einem 
Druck von 25cm gingen ganz am Anfang der Durchspülung 20 Tropfen 
Durchströmungsflüssigkeit durch das Kapillarsystem der beiden über- 
lebenden Froschnieren. Ohne irgendwelche Änderung am Druck oder 
sonst irgendwo sank die Durchströmungsmenge langsam im Verlaufe von 
1 bis 2 Stunden auf die Hälfte bis auf ein Drittel der anfänglichen Tropfen- 
zahl, um dann später ziemlich konstant auf letzterem Wert zu bleiben. 


Die Glucosemenge im Harn betrug wie gewöhnlich 0,04 Proz. 


Versuch vom 28. Juni 1924. 


Druck 25cm. 1635’ bis 1h45’ bei freiem Ausfluß L: 4 Н:0,47 V= 8 
150 ,, 200 frei L: 4 Н:0,55 V= 7,3 
2 10 , 2 20 abgeklemmt L: 0,5 H:0,13 У = 4 
340 ,, 3 50 frei L: 44 Н:0,75 V= 6 
3 55 ,, 4 05 abgeklemmi L: 1,2 Н:0,25 V = 4,8 
4 06 ,, 4 16 d L: 0,9 H:0,15 РК = 6 
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Druck 35cm. 4h20' bis 430' abgeklemmt L: 1,5 H:0,18 Е = 85 
435 „ 4 45 frei L:11,3 H:2,55 V= 4 
455 , 5 05 abgeklemmt Г: 1,5 Н:0,12 V = 125 
455 „ 5 05 abgeklemmt Г: 1,5 H:0,12 У = 195 

Druck 25cm. 5 20 ,, 5 25 frei Г: 44 Н:0,32 Е = 14 
526 , 5 31 abgeklemmt L: 3,2 Н:0,23 У = 14 

Versuch vom 27. Juni 1924. 

Druck 35cm. 1510’ bis 1h20’ bei freiem Ausfluß Г,: 6 Н:0,5 Rass 12 
120 ,, 130 frei L:6 H:05 V=! 
2 45 ,, 2 55 abgeklemmt 1:27 H:03 Rz 9 
315 frei L = 7 Tropfen pro 1 Minute 
3 18 , 3 28 frei L:7 Н:16 V= 44 
351 , 4 01 abgeklemmt L:25 Н:07 V= 36 
4 04 ,, 4 14 ge 12:22 Н:07 V= 3,1 
522 „5 32 frei L:7 Н:18 V= 39 
5 40 ,, 5 55 abgeklemmt 1,: 1 Н:0,4 V= 2,5 
5 55 „605 УЗ 1:33 Н:1 V= 3,3 

Versuch vom 2. Juli 1924. 

Druck 30cm. 1515’ bis 1h25’ frei L: 6,8 H:04 Р=—17 
125 , 135 „ Г: 6,8 Н:04 УК = 17 
145 „ 155 abgeklemmt L: 21 H:0,1 V=3l 
200 ,, 2 10 es L: 0,7 H:0,03 V = 23 
2 35 „ 2 45 e L: 1,9 Н:0,02 У 95 
2 56 , 3 06 frei L: 4,5 H:0,2 V = 225 
3 06 , 316 „ L: 6,4 Н:0,23 V = 27 
316 „326 „ L: 6,8 Н:0,39 V = 177 

Druck 40cm. 3 45 ,, 3 55 abgeklemmt L: 6,8 Н:0,25 V = 27 
355 , 405 u. L: 5,4 H:0,2 У = 27 
415 d 25 frei 1:10 Н:5 V= 2 
4 25 , 435 „ L:11,7 Н:6 V= 2 
4 45 ,, 4 55 abgeklemmt L:5 H:0,07 Rss 71,5 
4 55 „50 op L: 3,9 H:0,07 V = 56 

Druck 25cm. 5 15 ,, 525 frei L: 62 Н:0,15 Е 41 
525 „535 , L: 6,1 Н:0,35 V = 17,5 
5 35 „ 5 45 „> L 5,9 Н : 0,31 У = 19 
6 10 ,, 6 20 abgeklemmt Г: 4,2 H:0,14 У = 30 


Ungefähr auf diese Weise vollzogen sich die Versuche, bei denen ich 
noch am Ausflußhahn der Mariotieschen Flasche regulierte, in der Meinung, 
damit nur die Durchströmungsmenge zu verändern, nicht aber den Druck, 
und umgekehrt. Wie ich aber bereits erklärt habe, ist die Trennung dieser 
beiden Faktoren für Versuche an der Froschniere sozusagen undurch- 
führbar. Man bekommt zwar aus diesen Notizen gleichwohl Bruchstücke 
von guten Resultaten, indem man nur diejenigen Partien berücksichtigt, 
bei denen ein freier Ausfluß stattfand. Bei den Partien mit verzögertem 
Ausfluß (abgeklemmt) muß man einfach eine entsprechende Druckver- 
minderung in der Froschaorta annehmen. Unter diesen sicherlich richtigen 
Voraussetzungen werden auch diese Versuche die gefundenen Resultate 
bestätigen. 
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Als letzten Versuch will ich noch denjenigen vom 17. Juli 1924 an- 
führen. Hier wurde also der Lösung aus schon besagtem Grunde 2 Proz. 
Gummi arabicum zugesetzt. Auch habe ich bei den letzten Versuchen 
infolge der Erfahrungen unterlassen, am Ausflußhahn zu manipulieren; 
er war also immer ganz offen: 


Druck 35cm. 11h43’ bis 11853’ L: 13,5 H:042 Ё=3? 
137 „ 157 L:342bs3 Н:0,45 V=7 

Druck 44ст. 205 , 225 L:4; 4,98; 4 Н:0,62 V=7 
228 238 L:4 Н: 0,6 У =7 
240 „ 250 1:4 H : 0,46 = 8,4 
2 54 „ 304 L:4,28 H : 0,4 V = 10,5 


Druck 30cm. 3 27 , 3 37. Unter diesem niederen Druck fand schon keine 
Durchströmung der Niere mehr statt und somit auch keine 


Harnabsonderung. 
Druck 36 ст. 3540’ bis 400° L:2; 1,8; 1,72 Н:0,1 У = 17 bis 20 
4 05 „415 L:3 Н:0,26 У = 11,5 
4 15 „425 L:2,34 H:0,24 V= 10 
427 „437  L:3,72 H : 0,3 = 12,5 


Den Quotienten V könnte man auch anders auffassen, indem man 
annimmt, daß eigentlich auch der Harn das Kapillarnetz passiert hat. Die 





> , anstatt wie ich sie benutzte 
‚= = wobei ich einfach die aus der Vena cava post. ausgeflossene Menge 
Lösung als L bezeichnete. 


Es ist noch recht interessant, wenn man an diesen Resultaten folgende 
Betrachtungen macht: 


Man vergleicht: 


entsprechende Formel hieße dann V = 


1. die Durchströmungsmengen bei den verschieden hohen Druckwerten, 
2. die Harnmengen unter diesen verschiedenen Bedingungen, und 
3. ihr Verhältnis zueinander. 


Die Untersuchungen haben ergeben, daß die Harnabsonderung durch 
die isolierten Froschnieren in weit höherem Maße vom Druck abhängig ist, 
als nur die Durchströmumgsmenge. Es ändert sich also die Verhältniszahl H 
zwischen Lösungsmenge L und Harnmenge Н in dem Sinne, daß sie bei 
niederem Druck groß, bei höherem wesentlich kleiner ist. 


Wenn z. B. der Druck 25 cm auf 35 cm erhöht wurde, also um 40 Proz., 
dann durchströmte vielleicht die doppelte Menge Lösung die Nieren, aber 
dabei war die Diurese etwa viermal so stark; der Quotient У wäre dann 
also nur noch halb so groß gewesen wie vorher. 


Das eben erwähnte Beispiel macht keinen Anspruch auf allgemeine 
Gültigkeit, d. h. die angegebenen Zahlenverhältnisse können noch beträcht- 
lich schwanken, aber im Prinzip wenigstens werden sie во sein. 

Diese prinzipielle Tatsache läßt sich wohl durch die Kapillarphysik 
erklären, und zwar mit Hilfe des Torricellischen Satzes und der Poiscuille- 
schen Formel. Der erste besagt, daß durch ein Rohr mit konstantem 


108 H. Hohl: 


Querschnitt bei stärkerem Gefälle (was hier dem Druck entspricht, also 
Höhe h = Druck p) pro Zeiteinheit mehr Flüssigkeit strömt als bei niederem 


з 
Druck: ћ = >, 
29 
v = Geschwindigkeit der ausfließenden Flüssigkeit, 
д = 9,8. 


Das Torricellische Gesetz hat aber nur Gültigkeit, wenn man von 
jeglichem Widerstande absieht. Da aber in den Kapillaren die Widerstände 
sehr bedeutend sind, verliert es an seinem Einfluß. Die Potiseuillesche 

4 
Formel А = hingegen zeigt, daß die Ausflußmenge aus einem 
Rohr direkt proportional ist dem Radius desselben in der vierten Potenz, 
dann noch dem Drucke und der Zeit, indirekt proportional der Länge des 
Rohres und der Viskosität. 


Diese Formel ist zunächst nur für ganz enge Röhren bestimmt und 
hat in unserem Falle, bei Kapillarsystemen, ihre besondere Bedeutung. 
Da ich immer mit der gleichen Zeiteinheit (1 Minute) rechnete, bleibt : 
konstant. Dasselbe gilt für x, für І, Ча ja das ganze Kapillarsystem in einem 
und demselben Nierenpaar gleich bleibt, und für den Viskositätsfaktor 7, 
weil für einen ganzen Versuch immer die gleiche, homogene Durchströmungs- 
lösung in Betracht kommt. Es ändert sich also nur primär der Druck p 
und sekundär, als dessen Folge, der Radius r der Kapillaren, welche bei 
höherem Druck sich erweitern. Der Faktor p in dieser Formel hat also hier 
drei Bedeutungen: 


1. geht nach dem bereits erwähnten Torricellischen Satz bei höherem 
Druck eine größere Menge Flüssigkeit durch ein Rohr (ist wegen der 
großen inneren Reibung nicht gerade wesentlich), 


2. nimmt der Kapillardurchmesser bei höherem Druck zu, da dieselben 
dem im Innern befindlichen Druck nur wenig Widerstand entgegensetzen, 
also ihre Elastizität nur sehr gering ist. Dieser Faktor ist deshalb wichtig, 
weil er in der vierten Potenz berechnet werden muß. Aus diesen beiden 
Gründen wird sich also die Durchströmungsmenge bei verschieden hohem 
Druck verändern. 


3. wirkt, aus den gemachten Erfahrungen, der Faktor p rein primär 
auf die Diurese, indem der Druck allein einen Einfluß auf die Permeahbilität 
der sezernierenden Nierenzellen oder auf ihre Funktionstätigkeit unter den 
Bedingungen meiner Versuche zu haben scheint. 


Diese Behauptung, daß der Druck auch einen primären Einfluß auf 
die Diurese habe, erfährt іп der nachstehenden Rechnung eine Unter- 
stützung. 


Als Beispiel mag vielleicht der Versuch vom 4. Juni 1924 dienen. 
Ich habe mir nämlich die Frage gestellt: Wie hoch muß der Druck sein 
unter den verschieden hohen, absoluten Druckwerten von 18, 23, 30 und 
35cm, um pro Zeiteinheit уоп 10 Minuten 1 Tropfen Harn abzusondern! 
Dafür habe ich für diese verschiedenen Druckhöhen die Mittelwerte der 
Harnmengen gesucht und dann die ersteren (18, 23, 30 und 35 cm) durch 
die letzteren Werte (5,8, 9,5, 16 und 23 Tropfen auf 10 Minuten) dividiert. 


Es ergaben sich dann Zahlen, die im wesentlichen auch mit den übrigen 
Versuchsresultaten übereinstimmten. 
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So fanden sich : 


für 18cm... sss e s ‘e e’ 3,1 cm 
In ae Ен 2,42 ,, 
ПРВА ДРИНЕ не = 1,88 ,, 
ли от поета A 1,52 ,, 


Oder: Unter den Verhältnissen in der Froschniere, wie sie bei 18 cm 
herrschen, braucht es einen relativen Druck von 3,1 cm, um in 10 Minuten 


1 Tropfen Harn zu sezernieren, usw. Unter 35 cm absolutem Druck ist der 
relative Druckwert nur noch 1,52 cm. 


Diese graphische m vermag ein sehr anschauliches Bild vom 
Befund zu geben: 


relativer Druck 





2 5 70 15 B 
absoluter Druck 


Abb. 5. 


Die Kurve fällt mit steigendem Druck rasch ab; nach geringeren Druck- 
werten hin steigt sie rasch an. Diese Tatsache bedeutet, daß bei niederem 
absolutem Druck (etwa 18 ст) eine bestimmte Druckerhöhung einen viel 
geringeren Einfluß hat als bei höherem absoluten Druck, wo der Einfluß 
dann sehr bedeutend werden kann, wo also nur eine geringe Druckerhöhung 
eine sehr viel stärkere Diurese bewirkt. 


Zusammengefaßt, sind die wesentlichen Ergebnisse meiner Arbeit 
die nachfolgenden: 


1. Es wurde gezeigt, daß die Abhängigkeit der Harnabsonderung 
топ mechanischen Faktoren nur dann einen zuverlässigen Aufschluß 
geben kann, wenn im übrigen die untersuchte Niere sich unter möglichst 
physiologischen Bedingungen befindet. 


2. Bei Perfusion der überlebenden Froschniere unter möglichst 
physiologischen Bedingungen — Perfusionsverfahren nach Hahn, 
Brömser und Barkan, Zuckerdichtung nach Hamburger — zeigt sich, 
daB die Größe der Harnabsonderung gleichsinnig mit der Größe der 
Druckveränderungen einhergeht. 


3. Die Ergebnisse der Experimente, in denen versucht wurde, 
Änderungen des Druckes und der Durchströmungsgeschwindigkeit 
voneinander zu trennen, scheinen zugunsten der Ansicht zu sprechen, 
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daß der Druckeinfluß maßgebender ist als derjenige der Durchströmungs- 
geschwindigkeit. 

4. Hoher Druck beeinflußt bei seinen Veränderungen die Harn. 
absonderung mehr als niederer Druck. 


5. Die Ergebnisse gelten für die überlebende Froschniere. Gegen 
ihre Übertragung auf den normalen Organismus sprechen eine Reihe 
neuerer Tatsachen. | | 
Anmerkung: Aus äußeren Gründen gelangt erst jetzt die vor zwei 
Jahren abgeschlossene Arbeit zur Veröffentlichung, weshalb seither 
erschienene Arbeiten nicht berücksichtigt werden konnten. 
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Die Wirkung von Hormonen auf den Kapillarkreislauf 
unter möglichst physiologischen Bedingungen. 


Von 
Werner Schneider. 


[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universität Bern. 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Einleitung. 


Die Verhältnisse des Kapillarkreislaufes erfreuen sich seit einiger 
Zeit einer intensiven Bearbeitung durch Physiologen und Kliniker. 

Hinsichtlich der überragenden Bedeutung des Kapillarkreislaufs 
bestand wohl von jeher kein Zweifel, aber im Vergleich zum arteriellen 
und auch zum venösen Kreislauf war die Methodologie für den Kapillar- 
kreislauf in einem geringeren Grade leistungsfähig, zum Teil aus leicht 
begreiflichen, in der Natur der Dinge liegenden Gründen. 

Nach der methodischen sowie nach der sachlichen Seite hat die 
Untersuchung des Kapillarkreislaufs bemerkenswerte Fortschritte 
durch die Arbeiten namentlich von Ebbecke und Krogh erfahren. Krogh 
hat eine Methodik ausgebildet, um unter verhältnismäßig physiologi- 
schen Bedingungen den Kapillarkreislauf am Frosch zu studieren; 
auch Leonhard Hill hat eine Methode von gleicher Leistungsfähigkeit 
wie die Kroghsche ausgebildet, ebenso Richards. Die Einführung 
solcher Methoden gestattet eine Reihe von Problemen der Physiologie 
des Kapillarkreislaufs in Angriff zu nehmen. Zu solchen Problemen 
gehört die Frage nach der Wirkung von Hormonen auf den Kreislauf 
unter physiologischen Bedingungen. Wir besitzen hinreichende Er- 
fahrung darüber, daß die Hormone in ihrer Wirkung sehr weitgehend 
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abhängig von Nebenbedingungen sind; aber die vornehmste aller 
Bedingungen ist wohl die Innehaltung eines möglichst physiologischen 
Zustandes. Von diesem Gesichtspunkt ausgehend habe ich auf Anregung 
von Prof. Авһет die Wirkung von Hormonen auf den Kapillarkreislauf 
unter möglichst physiologischen Bedingungen untersucht und habe zu 
diesem Zwecke die moderne Methodologie, in Einzelheiten abgeändert, 
für meine speziellen Versuchszwecke angewandt. Die in dieser Arbeit 
behandelte Aufgabe war die Ermittelung des Einflusses von Adrenalin 
und Pituitrin unter möglichst physiologischen Bedingungen auf den 
Kapillarkreislauf. 


Methodik. 


Um am vollständig unversehrten Tier einwandfreie Versuche anstellen 
zu können, war es vor allem notwondig, eine Methode zu schaffen, die er- 
laubte, die unverletzte Schwimmhaut so zu fixieren, daß sie während der 
Beobachtungen durch das Mikroskop möglichst in gleicher Lage bleiben 
mußte, ohne daß andererseits der Kreislauf unter dem Einfluß der Fixation 
litt. 

Zuerst dachten wir an eine Anästhesierung und Lähmung des Beins 
durch Novocainapplikationen an den Ischiadicus. Die ersten Versuche nun, 
die die Anwendbarkeit des Novocains prüfen sollten, wurden auf folgende 
Weise ausgeführt: 

Um den Frosch möglichst in seiner Bewegungsfreiheit zu beschränken, 
wurde er in nasse Binden eingewickelt (unter Freilassung der zum Versuch 
bestimmten hinteren Extremitäten) und auf einen Block festgebunden. 
An diesem Block war eine mit einem Loch versehene verschiebbare Kork- 
platte angebracht. Über dem Loch wurde nun ein Teil дег Schwimmhaut 
vorsichtig ausgespannt. Zur Fixierung wurden in die Korkplatte Reißnägel 
in der Weise eingestochen, daß je ein Teil ihres Kopfes das äußerste Ende 
eines Strahles auf die Platte festpreßte. Um Schmerzen möglichst zu ver- 
hindern, wurden ganz kleine Wattebausche unter die Nagelköpfe gebracht. 

Um bei den Beobachtungen durchs Mikroskop nicht von den Schwan- 
kungen der Lichtverhältnisse abhängig zu sein, wurde der Reflexionsspiegel 
ersetzt durch ein elektrisches Lämpchen (amerikanisches System), das 
mir von Herrn Prof. Asher in zuvorkommender Weise zur Verfügung ge- 
stellt worden war, und sich infolge seines konstanten Lichtes als ganz un- 
entbehrlich erwiesen hat. 

Die stundenlangen Beobachtungen des normalen Kreislaufes, während 
welcher die Schwimmhaut durch periodisches Benetzen immer feucht ge- 
halten wurde, zeigten, wie außerordentlich empfindlich der Schwimmhaut- 
kreislauf ist, wie sehr er von allen möglichen Störungen abhängig ist (wie es 
schon von Kahn beschrieben worden ist) vor allem aber auch von der Art und 
Weise der Fixation. Diese Empfindlichkeit hatte Kahn auch veranlaßt, die 
Schwimmhaut aus dem Kreis der von ihm untersuchten Objekte auszu- 
schließen, wenn schon er nicht am unversehrten Tiere arbeitete. Besonders 
sind es die Änderungen der Spannung der Schwimmhaut, die primär die 
Arterien und sekundär den Kreislauf in den Kapillaren und Venen be- 
einflussen, indem die Arterien auch bei nur schwacher Spannungszunahme 
um 50 Proz. und mehr enger werden, was eine Verlangsamung des Stromes 
in den Kapillaren und Venen bedingt. Solche Spannungszunahmen treten 
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immer ein, wenn der Frosch an seiner Schwimmhaut zerrt. Läßt er dann 
mit seinen Zuckungen wieder nach, und kommt so die Schwimmhaut wieder 
in ihre ursprüngliche Lage, so stellt sich auch der Kreislauf wieder normal 
ein. Sehr oft sind aber die ursprünglichen Bedingungen für die Schwimmhaut 
nicht mehr zu schaffen, so daß ein einwandfreier Versuch nicht mehr an- 
zustellen ist. (Es wurde versucht, das Bein mit Nägeln und Agraffen in 
der jeweils günstigen Stellung zu fixieren; dies schloß sich aber von selbst 
aus, da der Kreislauf jedesmal das Bild einer vollständigen Unterbindungs- 
stockung zeigte, wenn durch irgendwelche Zuckungen das Bein — wenn auch 
nur schwach — gegen die Nägel gepreßt wurde). So mußte denn zur Prüfung 
des Novocains eine ganze Reihe von Versuchen angestellt werden, bis eine 
zur Beurteilung genügende Zahl jener oben erwähnten günstigen Fälle vorlag, 
da der Kreislauf nach der Zuckung während der Injektion rasch wieder voll- 
ständig normal war. Diese Versuche ergaben, daß das Novocain іп schwachen 
Dosen, а. В. in Dosen von 0,5 ccm einer 0,5proz. oder 0,3 ccm einer 1 proz. 
Lösung keine wesentliche Beeinflussung des Schwimmhautkreislaufes be- 
wirkten. Andererseits sind diese Dosen zu schwach, um eine genügende 
Anästhesierung und Aufhebung der Motilität hervorzurufen. Die hierzu 
notwendigen Dosen: 1 bis 1,5 ccm einer 1рго2. Lösung (in Bestätigung der 
Versuche von Frl. H. Marti) hatten aber jedesmal eine auffallende Ver- 
langsamung des Schwimmhautkreislaufes zur Folge, die oft bis 1 Stunde 
nach der Injektion andauerte. Die Blutgefäße blieben dabei in ihrer Weite 
unverändert. Trotzdem konnte ich mich nicht entschließen, die Novocain- 
anästhesierung in die Methodik aufzunehmen, da ich die starke Verlang- 
samung des Kreislaufes als unphysiologischen Zustand bewerten mußte, 
der vielleicht bedingt war durch eine, wenn auch nur leichte Allgemein- 
schädigung des Tieres. Zudem bietet auch eine vollständige Anästhesierung 
und Lähmung des Beins keine Gewähr für eine genügende Fixation, denn 
wenn der Frosch von Zeit zu Zeit mit aller Kraft seine gesamte Muskulatur 
in Aktion versetzt, um sich aus der unangenehmen Lage überhaupt zu 
befreien, so zerrt er eben mit dem Leib am Bein und verursacht so starke 
Spannungsänderungen in der Schwimmhaut. Die Novocainisierung mußte 
daher als vollständig unzulänglich fallen gelassen werden. 


Der nächste Schritt war die Anwendung der Gipsbindentechnik, die 
mir dann bei den Experimenten ausgezeichnete Dienste leistete. Allerdings 
machte auch sie anfänglich einige Schwierigkeiten und mußte für meine 
Versuche noch besonders modifiziert werden. Vor allem war zu berück- 
sichtigen, daß nicht zu große Körperteile mit Gipsbinden eingewickelt 
werden dürfen, da der Frosch ein Hautatmer ist. Bei den ersten Versuchen, 
bei denen ich die beiden hinteren Extremitäten und den unteren Teil des 
Rumpfes in Gipsbinden einwickelte, konnte ich mit der Zeit ganz deutlich 
eine Allgemeinschädigung konstatieren, indem der Frosch nach der Етеі- 
lassung viel schlapper war als sonst. Im weiteren war die ganze Umwicklung 
der zum Versuche verwendeten hinteren Extremitäten nicht günstig, da 
die Schwimmhaut über dem frei stehenden Gipsrand etwas abgebogen 
werden mußte zur flachen Ausbreitung auf der Korkplatte, was gegebenen- 
falls sehr starke Störungen im Kreislaufe bedingen konnte. Diese Nachteile 
wurden nun gänzlich ausgeschaltet in der schließlich zur Anwendung ge- 
kommenen allein gebrauchsfähigen Methode, die in folgender Weise aus- 
geführt wurde: 


Die hintere Extremität wurde nach Fixierung der Schwimmhaut in 
der günstigsten Lage auf die Korkplatte gelegt. Dann wurden dünn- 
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gepreßte und zurechtgeschnittene (eins für den Oberschenkel und eins für 
den Unterschenkel) Wattebrettchen auf dasselbe gelegt, und nun wurden 
l bis 2 cem breite Gipsbinden dem Bein eng angeschlossen, was aber ohne 
den geringsten Zug oder Druck geschehen mußte, um den hier so außer- 
ordentlich empfindlichen Kreislauf nicht zu stören. Die Gipsbindcehen 
wurden dabei mit Beginn am Oberschenkel hinüber und herüber geführt, 
wobei jedesmal die Umschlagsschlinge in breiter Ausdehnung auf die Kork- 
platte gepreßt wurde, wo sie bei der Erhärtung des Gipses kleben blieb. 
Zum Teil mit den Fingern, zum Teil mit einer gebogenen Pinzette wurde 
beim Übergang vom Bein auf die Korkplatte die Gipsbinde der Kontur 
des Beins eng angestrichen. Nach der Erhärtung des Сірвев war das Bein 
in seiner ganzen Ausdehnung auf die Korkplatte fixiert, ohne daß bei den 
infolge der Verschieblichkeit der Haut noch möglichen kleinen Verschiebungen 
einzelne Stellen besonderen Druck ausgesetzt waren. Es zeigte sich dies in 
den Versuchen dadurch an, daß bei sorgfältig ausgeführter Methode (wobei 
die üblichen Salzlösungen zur schnelleren Erhärtung des Gipses nicht 
angewendet werden dürfen) keine Störungen mehr zu beobachten waren von 
seiten der Fixierung, was eben zum einwandfreien Experimentieren als 
conditio sine qua non angestrebt werden mußte. 


Im ganzen gestaltete sich also die Methodik folgendermaßen : Zuerst 
wurden die vorderen Extremitäten auf den Rücken gebunden und hierauf 
die sterile Kanüle in den Lymphsack eingeführt, wo sie während des ganzen 
Versuchs blieb. Daraufhin wurde die Schwimmhaut auf der Korkplatte 
ausgebreitet und fixiert. Da die Reißnagelfixierung ungenügend war 
(starke Frösche konnten sich immer losreißen), wurde eine neue Fixierung 
eingeführt: zwei Metallplättchen, wovon eines unter und eines über die 
Korkplatte zu liegen kam, wurden, nachdem das äußerste Ende des Strahles 
unter dasjenige über der Korkplatte gelegt worden war, zusammengeschraubt, 
wodurch der Strahl festgehalten wurde (s. Abb. 1). Zur Beobachtung kam 
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der Teil der Schwimmhaut, der zwischen dem zweiten und dritten Strahl 
gelegen ist. Dieser Teil mußte besonders sorgfältig behandelt werden. Ich 
ging so vor, daß ich den ersten und vierten Strahl anfaßte und nun ganz 
vorsichtig die Schwimmhaut ausbreitete, ohne zu spannen, wobei ich natür- 
lich darauf achtete, daß der zu untersuchende Teil über das Loch zu liegen 
kam. Während ich nun mit zwei Fingern der einen Hand die Schwimmhaut 
an Strahl 1 und 4 in dieser Lage festhielt, schob ich mit der anderen Hand 
das dritte Paar der durch die Schrauben schon miteinander verbundenen, 
aber noch „‚geöffneten‘‘ Metallplättchen herbei, preßte das obere Plättchen 
auf das mit einigen Wattenfäserchen bedeckte äußerste Ende des dritten 
Strahles und schraubte nun zu. In gleicher Weise wurde der zweite und 
dann der erste Strahl fixiert. Zwischen dem dritten und fünften Strahl 
wurde die Schwimmhaut etwas schwächer ausgebreitet und dann der fünfte 
Strahl fixiert, während der vierte frei gelassen wurde. Letzteres hat sich 
als sehr vorteilhaft erwiesen, da es so ermöglicht war, daß bei den durch 
noch mögliche ganz kleine Zuckungen zu erwartenden Spannungszunahmen 
in der Schwimmhaut der vierte Strahl nachgeben und so gewissermaßen 
als Spannungsregulator dienen konnte. Nachdem nun so die Schwimmhaut 
fixiert war, wurde der Frosch in möglichst günstiger Lage auf den Block 
gebracht, an dem dann auch die Korkplatte festgemacht wurde. Nun 
beobachtete ich in dem durch die neue Beleuchtungsart hergerichteten 
Mikroskop den Schwimmhautkreislauf und suchte die zum Versuch ge- 
eignetste Stelle aus, wo die verschiedensten Gefäßarten möglichst zahlreich 
vertreten und zur Messung günstig gelagert waren, maß mit Hilfe des Okular- 
mikrometers die einzelnen Gefäße, damit ich eine genaue Kontrolle über 
eventuelle durch die Fixierungsmanipulationen bedingte Änderungen 
führen konnte. Solche konnten nur bei sorgfältigstem Vorgehen ausge- 
schlossen werden. Gleichzeitig wurde die Tropfvorrichtung in Funktion 
gesetzt zur fortwährenden Feuchthaltung der Schwimmhaut. Jetzt wurde 
unter steter Revision der Schwimmhautgefäße ein Rahmen von Nägeln um 
den Froschleib eingeschlagen, so daß derselbe in seiner Lage festgehalten 
wurde. Nachdem nun darauf noch in der früher erwähnten Weise das zur 
Untersuchung bestimmte Bein durch die Gipsbinden auf die Unterlage 
(Korkplatte) festgelegt worden war, wurde das andere Bein durch eine lose, 
nachgiebige Schlinge etwas von der Unterlage abgehoben, um ihm möglichst 
keine Angriffspunkte darzubieten. Die auf diese Weise fixierte Schwimmhaut 
zeigte tagelang ununterbrochen den gleich schönen Kreislauf und die gleichen 
Querdurchmesser der Gefäße. 


Jetzt erst konnte an den eigentlichen Versuch herangetreten werden. 
In den ersten Versuchen wurden die Gefäße gemessen mit dem Objektiv 
Seibert 3 und dem Okularmikrometer 4, während in den späteren Ver- 
suchen die Kapillaren mit einer Zeissschen Wasserimmersion gemessen 
wurden. Die Messungen, namentlich der großen Gefäße, waren allgemein 
sehr mühevoll und nahmen sehr viel Zeit in Anspruch, da das Bild derfeuchten 
„elastischen“ Schwimmhaut im Mikroskop nie vollständig ruhig ist, sondern 
in fortwährendem Schwanken sowohl in den Flächen-, als auch in den 
Tiefendimensionen begriffen ist ; dies erfordert beim Messen ununterbrochenes 
Arbeiten mit der Mikrometerschraube, sowie rasches und sicheres Messen 
überhaupt. 


Noch zu erklären ist, daß ich, um den Block mit Korkplatte und Frosch 
innerhalb der zum Mikroskopieren gewünschten Masse bequem verschieben 
zu können, denselben in geeigneter Weise besonders konstruierte und mit 
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einem doppelten Hebelsystem versah, das mir erlaubte, die kleinsten Ver- 
schiebungen in jeder Richtung auszuführen. Es war dieses Verschiebung- 
system für meine Zwecke einem mikroskopischen Präzisionsverschiebungs- 
apparat, der mit Schrauben bedient werden muß vorzuziehen, da ich mit 
einer Hand beide Hebel zu gleicher Zeit verschieben konnte, was besonders 
vorteilhaft war. Das Hebelsystem hatte ich in einer großen Auskerbung 
unten am Block angebracht und auf einem Brett als Unterlage die Drehungs- 
achsen verankert. Um die Reibung möglichst gering zu gestalten, brachte 
ich auf der Unterlage und am Block Glasplatten an, so daß die Gleitflächen 
nur durch Glas repräsentiert wurden. Als Holz für den Block wählte ich 
das zum Einschlagen von Nägeln besonders geeignete weiche Lindenholz. 

Das zur Beleuchtung verwendete Lämpchen ist in einem vierseitigen 
Blechkasten montiert, an dem oben die Öffnung zum Durchtritt des Lichts 
angebracht ist, während unter der mit einer Spannung von 10 Volt ver- 
sehenen Leuchtbirne mit zentralem Тлећеврепдег ein Hohlspiegelreflektor 
angebracht ist. Zwischen Birne und Öffnung ist eine besondere Schienen- 
vorrichtung angebracht zum Einschieben von Glasscheiben. Zu meinen 
Versuchen war die Anwendung einer Blauscheibe selır geeignet. Durch 
einen Transformator wurde der städtische Strom auf die gewünschte 
Spannung gebracht. 

Was nun die Versuche selbst anlangt, möchte ich noch erwähnen, daß 
ich zu jedem Versuch nur ganz frische Lösungen zur Injektion verwendete. 
Die Adrenalinlösungen stellte ich immer selbst her mit der von der ,,Gesell- 
schaft für chemische Industrie‘‘ Ciba іп Basel hergestellten reinen Substanz 
unter Beifügung der zur Lösung notwendigen Menge Salzsäure. Die Pituitrin- 
lösungen (in Ampullenform geliefert von Parke Davis) wurden in der Dunkel- 
kammer verdünnt, um Zersetzungen zu verhüten. 

Die hier beschriebene Methodik gestattete mir nun die beabsichtigte 
Durchführung meiner Versuche am unversehrten Tier, wie sie im Protokoll 
aufgeführt sind. Hingegen ist aber anzuführen, daß bei einer großen Zahl 
von eo ipso nicht genauer protokollierten Versuchen die in den dorsalen 
Lymphsack injizierte Flüssigkeit nicht oder nur äußerst langsam resorbiert 
wurde, woran die betreffenden Versuche scheiterten. Als Indikatoren einer 
guten Resorption kamen mir die Pigmentzellenreaktionen äußerst gut zu 
statten, indem diese jeweils unfehlbar eintraten und sehr auffallend sind. 
Beim Ausbleiben dieser Reaktionen konnte ich ganz sicher sein, daß eine 
ungenügende Resorption vorhanden war, was besonders häufig beim Pituitrin 
der Fall war; es blieben dann auch die Reaktionen der Blutgefäße aus. 
In den Versuchen aber, in denen eine gute Resorption des Pituitrins vor- 
handen war und die entsprechenden Änderungen am Gefäßsystem eintraten, 
waren oft gerade infolge der eingenommenen Expansionsstellung des 
Pigments in den Pigmentzellen die Messungen in sehr erheblichem Maße 
erschwert. Ich war daher gezwungen, zu den Pituitrinversuchen Schwimm- 
hautstellen zu wählen, wo möglichst wenig Pigmentzellen vorhanden waren, 
namentlich in der Umgebung der zu messenden Gefäße. 


Mit Hilfe dieser Methodik begann ich nun die Reihe meiner Unter- 
suchungen mit denjenigen über 


die Wirkung des Hormons der Nebenniere des Adrenalins auf 
den Kapillarkreislauf. 


Die leitenden Hauptfragen bei meinen Versuchen waren die 
folgenden: 


Wirkung von Hormonen usw. 117 


1. Treten nach Adrenalinapplikationen überhaupt meßbare Verände- 
rungen am Kapillarkreislauf ein, und bei welcher Konzentration des inji- 
zierten Hormons ? 

2. Bleiben diese Veränderungen im Prinzip dieselben oder ändern sie 
sich bei Verwendung verschieden starker Konzentrationen ? 


3. Sind diese Veränderungen der Ausdruck aktiver Reaktionen der 
Kapillarwand oder haben wir es mit passiven Folgeerscheinungen zu tun, 
die durch Veränderungen aktiver oder passiver Natur an den Arterien 
und Venen bedingt sind, und welche Anhaltspunkte haben wir, um zu dieser 
Frage Stellung zu nehmen ? 

Es zeigte sich, wie aus den Protokollen I, 8, 9, 10, 11; II, 1, 2; III, 2 
hervorgeht, daß das Adrenalin von einer gewissen Konzentration an eine 
Erweiterung der Kapillaren zur Folge hat. Diese „Grenzkonzentration“ 
schwankt innerhalb ziemlich weiter Grenzen, denn erstens ist sie abhängig 
von der Größe des Tieres, zweitens von der Resorptionsgeschwindigkeit 
und fernerhin von rein organischen individuellen Faktoren. Bei Verwendung 
stärkerer Konzentrationen wird die erweiternde Wirkung auch stärker. 
Die Erweiterung betrug aber nicht an allen Kapillaren genau gleichviel. 
Den Beginn der Wirkung konnte ich im allgemeinen beobachten bei Dosen, 
die eine 30 bis 50 Proz. betragende Verengerung der Arterien verursachen, 
also je nach der Größe des verwendeten Tieres von 1 ест 1: 250000 — 1 сета 
1: 100000 — 1 сета 1: 75000. Doch ist zu bemerken, daß die Erweiterung 
der Kapillaren bei diesen Dosen einigemal noch nicht eintrat, wie z. B. der 
Versuch I, 5 zeigt, oder dann nur teilweise, d. h. nur an einem Teil der 
beobachteten Kapillaren. Immer aber konnte sie konstatiert werden bei 
Injektion sehr starker Dosen 0,5 ccm 1: 20000 — 1: 10000 — 1: 1000 und 
betrug dann im Maximum 25 Proz. des ursprünglichen Querdurchmessers, 
allerdings auch hier einigemal nicht an allen Kapillaren. 


Fragen wir uns nun, ob diese Erweiterungen aktiver oder passiver 
Natur seien, so müssen wir zur Beantwortung dieser Frage die Vorgänge 
an den Arterien und an den Venen, sowie am Kreislauf überhaupt in Be- 
fücksichtigung ziehen. Sämtliche Versuche zeigten, daß die Arterien be- 
sonders stark auf Adrenalininjektionen reagieren, indem sie sich von be- 
stimmten Minimaldosen an (je nach der Größe des Tieres von 0,5 ccm 
1: 500000 — 1l ccm 1: 100000) verengern. Mit steigenden Dosen nimmt 


_ diese Verengerung an Stärke zu bis zu fast vollständigem Verschluß bei 
- durchschnittlich der fünffachen Minimaldosis. Im besondern ist zu erwähnen, 


daß die Verengerung immer zuerst an den größeren Arterien zu messen war 
und erst später an den kleinen und den präkapillaren Arterien. Oft konnten 
sogar bei den Grenzkonzentrationen schon kleine Verengerungen an den 
größeren Arterien gemessen werden, während an den präkapillaren Arterien 
noch keine Einwirkung zu konstatieren war. Im weiteren möchte ich noch 
hervorheben, daß sich die Arterien oft nicht einmal kontrahierten und sich 
jenach dem durch die gegebene Dosis bewirkten Grad der Verengerung nach 
kürzerer oder längerer Dauer wieder auf die Norm einstellten, sondern daß 
sie sich zwei- und mehrmals verengerten und sich zwischen den einzelnen 
Kontraktionen, teils bis zur Norm, teils nicht so stark, wieder erweiterten. 
Einige Male konnte ich geradezu einen gewissen Rhythmus feststellen, 
während in anderen Fällen nur mehr oder weniger unregelmäßige Schwan- 
kungen vorlagen. Auch bei diesen Schwankungen konnten oft zeitlich ab- 
gegrenzte schubweise Änderungen konstatiert werden neben solchen, die 
kontinuierlich ineinander übergingen. In allen Fällen aber war die erste 
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Kontraktion die stärkste. (Versuche I, 5, 6, 7, 9, 11.) Die Venen aber 
werden durch das Adrenalin in ihrer Weite nicht beeinflußt. Die Strom- 
geschwindigkeit des Blutes nimmt unter dem Einfluß des Adrenalins an- 
fänglich, d. h. bei für die Arterienwände schwach unterschwelligen bis 
schwach wirksamen Dosen, in allen Gefäßen zu, dann aber bei Verstärkung 
der Dosen in den Kapillaren und Venen der Schwimmhaut allmählich ab, 
während sie in den sich stärker verengten Arterien noch weiterhin 
zunimmt, bis zu den Dosen, die eine nahezu verschlußartige Kontraktion 
der Schwimmhautarterien bewirken. Bei diesem Zustand beginnt sich in 
den Venen und Kapillaren ein Rückfluß bemerkbar zu machen, der sich 
hier und da sogar in die präkapillaren Arterien, vorübergehend sogar in 
größere Arterien der Schwimmbhaut fortsetzt. Hierbei werden die риа. 
kapillaren Arterien durch den Druck der Rückstauung meist wieder etwas 
erweitert. 


Fassen wir nun die Erweiterung der Kapillaren genauer ins Auge 
und fragen wir uns namentlich nach der Art derselben, so müssen wir er- 
kennen, daß wir keine Anhaltspunkte haben füreine unbestreitbare Annahme, 
daß es sich um eine aktive Reaktion der Kapillarwand handelt. Eine solche 
Annahme wäre gerechtfertigt, wenn die Erweiterung zu beachten wäre bei 
Dosen, die die Arterien noch nicht zu beeinflussen vermögen. Tatsächlich 
aber sah ich bei diesen für die Schwimmhautarterien unterschwelligen Dosen, 
wenn sie der Reizschwelle nahe waren, nur die oben erwähnte Zunahme der 
Strömungsgeschwindigkeit. Dies mag seine Erklärung in folgendem finden: 
Die der Reizschwelle für die Schwimmhautarterien nahen Dosen des 
Adrenalins bewirken schon eine leichte Tonuszunahme und Verengerung 
der größeren Arterienstämme. Diese Annahme ist begründet durch die 
schon erwähnte Tatsache, daß in der Schwimmhaut die größeren Arterien 
früher und stärker reagieren als die kleineren. Dadurch entsteht ein ver- 
mehrter Widerstand im Kreislaufsystem, auf den das Herz mit vermehrter 
Arbeitsleistung antwortet, und zwar im Sinne einer Hyperkompensation. 
Nur so kann ich mir bei gleichbleibendem Querschnitt der Schwimmbhaut- 
arterien, der Kapillaren und Venen die größere Stromgeschwindigkeit ш 
denselben erklären. Bei Injektion stärkerer Dosen steigert sich diese Zu- 
nahme der Strömungsgeschwindigkeit so lange, als das Herz den erhöhten 
Anforderungen gewachsen ist. Vom Momente an aber, da die Verengerung 
der Arterien, die nun auch meßbar zunächst auf die kleinen und dann die 
kleinsten präkapillaren Arterien übergegriffen hat, so stark geworden ist, 
daß das Herz diesen sehr erhöhten Widerständen insuffizient gegenüber- 
steht; tritt eine Rückstauung ein zunächst in den größeren Venen, die dann 
aber auch auf die kleineren Venen und die Kapillaren übergreift, was sich 
in Form einer hierdurch verlangsamten Strömungsgeschwindigkeit er- 
kennen läßt. Bevor diese Verlangsamung eintrat, konnte ich nie eine Er- 
weiterung der Kapillaren beobachten, trotz dem sicher sehr stark erhöhten 
Blutdruck. Von da an aber, da sich die venöse Stauung in der Schwimmhaut 
bemerkbar machte, konnte die erweiternde Wirkung auf die Kapillaren 
derselben gemessen werden, die mit steigenden Dosen des Adrenalins sich 
in dem Maße vergrößerte, als die venöse Stauung anwuchs (Versuch 1, 1, 
I, 8, I, 9, I, 10, I, 11, IL, 1, II, 2, 11,2). Веі besonders starken 
venösen Stauungsverhältnissen, wobei für kurze Momente geradezu ein 
Rückfluß des Blutes in den Venen und einigemal auch in den Kapillaren 
und präkapillaren Arterien zu beobachten war, konnte sogar eine Er- 
weiterung einiger präkapillaren Arterien konstatiert werden. Diesen Er- 
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scheinungen muß zur Beurteilung der Art der Erweiterung der Kapillaren 
grundsätzliche Bedeutung beigemessen werden, indem diese die Stütze 
bilden für meine Auffassung, daß es sich nicht um eine aktive Reaktion 
der Kapillarwand handelt, sondern um eine passive Erscheinung sekundärer 
Natur im Anschluß an den durch die aktiven Reaktionen der Arterien- 
wände abnorm erhöhten Blutdruck und der infolge Insuffizienz des Herzens 
sich anschließenden venösen Stauung. Besonders auffallend ist aber das 
Verhalten der Venen, die während der ganzen Dauer der venösen Stauung 
denselben Durchmesser bewahren. (Auch nachdem sämtliche durch das 
Adrenalin verursachten Veränderungen am Gefäßsystem abgeklungen 
sind und der Kreislauf sich wieder in den normalen Zustand einstellt, sind 
keine Veränderungen an ihnen zu messen.) Wir sind hier eigentlich ge- 
zwungen, und zwar mit Rücksicht auf die Änderungen in den dynamischen 
Verhältnissen (Steigerung des venösen Druckes durch die Rückstauung), 
eine aktive Tonuszunahme in der Venenwand anzunehmen, wenn dieselbe 
auch nicht so stark ist, daß daraus eine Verengerung resultieren kann, denn 
wenn wir annehmen, daß unter normalen Bedingungen ein Gleichgewichts- 
zustand herrscht zwischen dem Tonus der Venenwand einerseits und dem 
Druck der Blutflüssigkeit andererseits, so können wir das Gleichbleiben 
des Querdurchmessers der Venen bei den erhöhten Blutdruckverhältnissen 
nur mit dieser Annahme der durch das Adrenalin primär verursachten 
Tonussteigerung in der Venenwand verstehen. Eine Tonussteigerung 
müssen wir eigentlich auch postulieren für diejenigen Kapillaren, die sich 
unter dem Einfluß des venösen Stauungsdruckes nicht erweiterten, wie es 
in den Versuchen I, 4, І, 5, І, 6 sehr auffallend war, wo im ganzen 
Kapillarsystem keine einzige Erweiterung gemessen werden konnte, während 
in den meisten übrigen Versuchen nur eine kleinere oder größere Anzahl 
von Kapillaren von der Erweiterung nicht betroffen wurden. Diese aus den 
dynamischen Verhältnissen heraus postulierte Tonuszunahme in der Wand 
vieler Kapillaren (zu Beginn der venösen Stauung, wo mit Ausnahme 
einiger Kapillaren im Versuch I, 9 nie eine Erweiterung von Kapillaren 
gemessen werden konnte, vielleicht in der Wand der meisten Kapillaren) 
ist jedoch nur so groß, um gerade dem erhöhten Blutdruck das Gleichgewicht 
zu halten, ohne durch Überwindung desselben eine Verengerung herbei- 
zuführen. Ob aber diese Tonussteigerung durch eine direkte Einwirkung 
des Adrenalins auf die Kapillarwand zustande kommt, oder ob die Er- 
weiterung nur durch die Straffheit der bindegewebigen Adventitia in diesen 
Fällen verhindert wird, oder inwieweit diese beiden Faktoren einander 
unterstützen, darüber eine sichere Entscheidung zu fällen, wird kaum 
möglich sein. Nach den vielen Beobachtungen, die ich gemacht habe, 
glaube ich kaum, daß der Widerstand gegen die erweiterte Kraft des stark 
erhöhten Blutdrucks von einer unter physiologischen Verhältnissen stehenden 
Adventitia allein aufgebracht werden könnte, sondern, daß eine aktive 
Einwirkung des Adrenalins auch vorliegt. 


Kahn, der Verengerungen der Kapillaren nach Adrenalinapplikationen 
beschreibt, die er allerdings an anderen Organen und unter unphysiologischen 
Verhältnissen beobachtet hat, behauptete, weil er in der Schwimmhaut 
des Frosches diese Verengerung nicht konstatieren konnte, daß die ana- 
tomische Lagerung der Kapillaren in dem ziemlich straffen Gewebe der- 
selben diesen die Verengerung nicht gestatte, und daß daher die Schwimm- 
haut kein geeignetes Objekt zur Untersuchung der Kontraktilität der 
Kapillaren sei, während in neuester Zeit Klemensiewicz gerade, gestützt auf 
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Untersuchungen an der Schwimmhaut des kurarisierten Tieres, die echte 
Kontraktilität der Kapillaren überhaupt in Abrede stellt. Daß die Be- 
hauptung nicht zutrifft, werden die von mir angestellten Versuche mit 
dem Extrakt der Hypophyse zeigen, durch welche auch die These von 
Klemensiewicz widerlegt wird. 

Fassen wir nun die Ergebnisse zusammen, die die Experimente mit 
Adrenalin am Gefäßsystem der Schwimmhaut des unter physiologischen 
Bedingungen gehaltenen Frosches gezeitigt haben: Die Minimaldosen des 
Adrenalins, bei denen die ersten meßbaren Veränderungen am Gefäßsystem 
eintraten, betragen 0,5 ccm 1: 500000 — 1 сост 1:100000 je nach der 
Größe des verwendeten Tieres und in geringem Maße je nach der Promptheit 
der Resorption aus dem dorsalen Lymphsack. Die Veränderungen, die bei 
diesen Dosen zu messen sind, sind Verengerungen sämtlicher Arterien, die 
immer mit großer Bestimmheit ausgelöst werden. Sie betragen ungefähr 
10 bis 20 Proz. des normalen Querdurchmessers, so daß der neue Durch- 
messer also noch 80 bis 90 Proz. des ursprünglichen beträgt. Hinzuzufügen 
ist, daß die Reaktion immer bei den größeren Schwimmhautarterien zuerst 
beginnt und hier stärker in Erscheinung tritt als in den kleinen und рга- 
kapillaren Arterien. Mit steigenden Dosen nimmt diese Verengerung zu 
bis zu verschlußartigen Zuständen, die sich aber jeweils nur momentan 
einstellen, und sich rasch wieder lösen. Diese Zustände können wiederum 
је nach der Größe des Tieres bei guten Resorptionsverhältnissen von ziemlich 
feststehenden Dosen an erzielt werden (im günstigsten Falle ungefähr 
von der vier- bis fünffachen Minimaldosis an, also von 0,5 ccm 1: 100000. 
— 1: 20000 — 1: 10000, daher natürlich sicher immer bei 0,5 ccm 1: 1000). 
Bei niedrigeren Dosen konnte unter physiologischen Verhältnissen nie eine 
Reaktion und somit auch keine Erweiterung der Arterien gemessen werden!), 
jedoch bei der Reizschwelle nahestehenden Dosen eine Zunahme der 
Strömungsgeschwindigkeit des Blutes nicht nur in den Arterien, sondern 
auch in den Kapillaren und in den Venen, was mit Bestimmheit darauf 
schließen läßt, daß eine Einwirkung auf die großen Arterienstämme schon 
eingesetzt hat in verengerndem Sinne, und daß auf die dadurch erzeugte 
Erhöhung des Blutdrucks das Herz schon geantwortet hat im Sinne einer 
Hyperkompensation. Im allgemeinen tritt von der Dosis an, die eine 
30 Proz. betragende Kontraktion der Arterien der Schwimmhaut bewirkten, 
infolge Insuffizienz des Herzens gegenüber dem erhöhten Blutdruck eine 
venöse Rückstauung ein (je nach der Größe des Tieres von 1: 250000 
— 1: 75000); jetzt ist die Blutdrucksteigerung so groß, daß die Каршагер 
einem besonders hohen Druck ausgesetzt werden, dem die Kapillarwand 
schließlich nachgeben muß. Mit Rücksicht auf den Zustand der übrigen 
Gefäße und den des Kreislaufes überhaupt, ist zu bemerken, daß diese 
sekundäre Erweiterung passiver Natur nicht immer bei gleichen Bedingungen 


1) Ich mache hier allerdings aufmerksam auf den Versuch I, 10, der, 
wenn er auch nicht eigentlich eine Ausnahme hiervon darstellt, doch als 
besonderer Einzelfall hervorgehoben zu werden verdient. Nachdem ich 
dem Tiere 1 ccm 1: 100000 injiziert hatte, ging der rund 35 Proz. betragenden 
Verengerung der gemessenen Arterie örtlich unmittelbar eine ringförmig 
begrenzte Erweiterung voraus, die ungefähr 15 Proz. des normalen Durch- 
messers betrug. Diese ringförmige Erweiterung pflanzte sich längs der 
Arterie distalwärts fort, während sich unmittelbar hinter ihr die die übliche 
Zeit dauernde Verengerung anschloß. 
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eintrat, sondern sowohl an verschiedenen Tieren, als auch im Einzelfall an 
den verschiedenen Kapillaren im selben mikroskopischen Gesichtsfelde 
bei verschieden starkem Stauungsgrad.. Immer aber werden fast alle 
Kapillaren erweitert, und zwar im Maximum um 25 Proz. ihres ursprüng- 
lichen Durchmessers bei Anwendung der vier- bis sechsfachen Minimaldosis, 
die eine Verengerung der Schwimmhautarterien um 60 Proz. und mehr 
zur Folge hat. In diesen Fällen sind die präkapillaren Arterien wie ver- 
schlossen, während sich die venösen Stauungen bis zum Rückfluß steigert, 
wodurch sogar einige präkapillaren Arterien wieder ‚geöffnet‘ werden 
können. Da die Venen keine meßbaren Veränderungen aufweisen und die 
Kapillaren sich erst bei stark erhöhtem Blutdruck erweitern, muß ich 
sowohl für die Venen als auch für die Kapillaren eine durch das Adrenalin 
verursachte 'Tonussteigerung postulieren, die aber nicht groß genug ist, 
um eine Verengerung zu bewirken. 


Die durch das Adrenalin in den von mir verwendeten Dosen ver- 
ursachten Veränderungen sind im allgemeinen reversibler Natur, d. h. nach 
kürzerer oder längerer Zeitdauer, die sich sehr nach dem Stärkegrad der 
Veränderungen richtet, kehrt das Gefäßsystem wieder zur Norm zurück. 
Die Kapillaren allerdings verhalten sich dabei sehr träge. Während nämlich 
auch die stärksten Veränderungen an den Arterien meist nach einer Viertel- 
stunde bis 20 Minuten schon wieder vollständig verschwunden sind, läßt die 
Wiedereinstellung der Kapillaren auf die normale Weite oft stundenlang 
auf sich warten. In denjenigen Fällen, wo besonders starke Dosen besonders 
starke Erweiterungen verursachen sollten und auch verursachen, konnte 
der zeitlichen Verhältnisse wegen die vollständige Restitution nicht ab- 
gewartet werden. 


Nach diesen Untersuchungen am vollständig normalen Tier stellte ich 
noch folgende Experimente mit Adrenalin an: 

1. Am Tier mit durchschnittenem Ischiadicus. 

2. Am Tier mit durchschnittenen dorsalen Wurzeln der einen Seite 


(die Durchschneidung der zugehörigen dorsalen Wurzeln des Rückenmarks 
wurde nach der Anleitung von Fuchs ausgeführt). 


3. Am Tier, dem ich vor der SE eine Ergotamin- 
injektion gemacht hatte. 


4. Am mit Urethan narkotisierten Tier. 


Nach den operativen Eingriffen bot nur in den im Protokoll auf- 
geführten Versuchen der Schwimmhautkreislauf ein ebenso gutes Bild 
dar wie beim normalen Tiere. In den anderen zahlreichen nicht protokollierten 
Fällen war nach der Operation kein zu Versuchszwecken einwandfrei ge- 
eigneter Kreislauf mehr vorhanden. Während in einigen dieser Fälle nur 
eine auffallende Verlangsamung des Kreislaufes zu konstatieren war, hatten 
sich in den meisten Fällen im Laufe der ersten Tage nach der Operation, 
namentlich nach der Durchschneidung der dorsalen Wurzeln, massenhaft 
Blutextravasate in der Schwimmhaut ausgebildet, so daß die Gefäße, in 
denen das Blut zum Teil stagnierte, kaum mehr zu sehen waren. Doch 
konnte man sonst am betreffenden Bein keine Störungen wahrnehmen, 
da der Frosch dasselbe zum Springen ungefähr gleich bewegen konnte 
wie das Bein der anderen Seite, dessen zugehörige dorsale Wurzeln erhalten 
waren, und es in der Ruhe ebenfalls in der normalen Lage hielt. Aus den 
° Versuchen I, 12 und I, 13 ist zu schließen, daß das Gefäßsystem der Schwimm- 
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haut, deren zugehörige dorsale Wurzeln durchschnitten worden waren, in 
gleicher Weise auf Adrenalinapplikationen reagierte wie dasjenige der unter 
normalen Bedingungen stehenden Schwimmhaut, daß also die Durch- 
schneidung der dorsalen Wurzeln auf die Art und den Grad der Einwirkung 
des Adrenalins keinen Einfluß hat. (Auch in bezug auf die Reizschwelle 
lagen keine Änderungen vor.) 


Um so auffälliger ist dagegen die starke Sensibilitätssteigerung des 
Schwimmhautgefäßsystems nach der Durchschneidung des Ischiadicus 
(Versuch I, 11). Während unter normalen physiologischen Bedingungen 
die niedrigste Dosis, bei der noch gerade eine minimale Einwirkung des 
Adrenalins gemessen werden konnte, 0,5 сета 1: 500000 war, so wurden 
hier durch die Injektion dieser Dosis schon Verhältnisse erzielt, die sonst 
nur bei den vier- bis sechsfachen Minimaldosen ausgelöst werden konnten, 
nämlich eine 60 Proz. betragende Kontraktion der Arterien mit allerdings 
nur schwacher Verlangsamung des Blutstromes in den Venen. Doch war 
die Blutdrucksteigerung schon stark genug, um eine leichte Dilatation der 
Kapillaren zu bewirken. Dazu wiederholten sich die Kontraktionen der 
Arterien einige Male nach der jeweiligen Wiedereinstellung in die Norm, 
indem ein gewisser Rhythmus vorzuliegen schien. Schon 5 Minuten nach der 
Injektion waren die normalen Verhältnisse wieder vorhanden (mit Aus- 
nahme der КарШагеп allerdings, die ich schon früher als sehr träge be- 
schrieben habe). 10 Minuten später injizierte ich dieselbe Dosis noch einmal, 
worauf die gleich starken Reaktionen in Erscheinung traten. Nach dem 
ebenso raschen Abklingen der Veränderungen wartete ich bei sorg- 
fältigster Kontrolle 40 Minuten und injizierte erst jetzt von neuem, diesmal 
eine für die normalen Verhältnisse stark unterschwellige Dosis, nämlich 
0,5 ccm 1: 1000000: das Resultat war dasselbe wie bei den vorausgehender 
Injektionen. 45 Minuten später injizierte ich die äußerst kleine Dosis von 
Leem 1:10000000, womit ich nun ungefähr die Reizschwelle getroffen 
hatte, indem die typische Beschleunigung des Blutkreislaufes eintrat 
neben einer 5 bis 10 Proz. betragenden Verengerung der größeren Arterien. 
Die nur schwache Verlangsamung des venösen Kreislaufes nach der sehr 
starken Verengerung der Arterien, sowie das auffallend rasche Verklingen 
dieser Verengerungen sprechen zum mindesten sehr dafür, daß durch diese 
niedrigen Dosen das Gefäßsystem des übrigen Körpers nicht stark beeinflußt 
wurde, sondern daß es sich eben um eine lokale Sensibilitätssteigerung 
handelt, die durch die Durchschneidung der zugehörigen Nerven bedingt war. 


Die Versuche mit dem Ergotamin stellte ich an, weil Ergotamin die 
fördernden sympathischen Impulse hemmt. Es galt zu untersuchen, ob die 
Wirkung des als sympathisches Gift erkannten Adrenalins auf das Gefäß- 
system durch eine vorausgehende Ergotamininjektion aufgehoben werden 
könne. Zu diesem Zwecke ging ich bei den betreffenden Experimenten 
so vor, daß ich zuerst eine wirksame Dosis Adrenalin dem unter physio- 
logischen Bedingungen gehaltenen Tier injizierte und die Einwirkung maß, 
darauf lange nach dem vollständigen Verklingen der Reaktion eine 
Ergotamininjektion machte und einige Minuten nachher, nachdem hatte 
konstatiert werden können, daß das Ergotamin keine meßbaren Ver- 
änderungen am Gefäßsystem hervorgerufen hatte, die gleich starke 
Adrenalindosis applizierte. 


Die Versuche пл П,2, ПТ, 2 ergaben, daß auch unter physiologischen 
Bedingungen sämtliche Adrenalinwirkungen auf das Gefäßsystem durch 
das kurz zuvor injizierte Ergotamin ausgeschaltet werden können. Die 
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Versuche mit dem Urethan drängten sich aus zwei Gründen auf: Einerseits, 
weil aus Kroghs Untersuchungen eine spezifische Wirkung des Urethans 
auf die Kapillaren gefolgert werden konnte; andererseits, weil es von Inter- 
esse war, zu untersuchen, ob die Urethannarkose die Bedingungen für die 
Adrenalineinwirkungen zu beeinflussen vermöge. Die Versuche III, 1 und 
III, 2 ergaben, daß 

1. mit 2ccm einer брго2. Urethanlösung die Narkose erzielt werden 
kann; 

2. das Urethan unter physiologischen Verhältnissen auf die Kapillaren 
nicht den geringsten Einfluß hat; 

3. die Einwirkung des Adrenalins in der Urethannarkose sich in gleicher 
Weise vollziehen kann, wie am normalen Tiere; 

4. auch die Wirkung des Ergotamins durch die Urethannarkose nicht 
beeinflußt wird. 

Als Zusammenfassung der Resultate dieser Untersuchungen an dem 
unter besonderen Bedingungen gestellten Tieren ergibt sich, daß 

1. die Durchschneidung der dorsalen Wurzeln auf die Adrenalin- 
wirkungen auf das Gefäßsystem keinen Einfluß hat, während 

2. die völlige Entnervung durch die Durchschneidung des Ischiadicus 
eine auffallende Sensibilitätssteigerung zur Folge hat; 

3. eine kurz vorausgehende Ergotamininjektion jede Adrenalin- 
einwirkung auf das Gefäßsystem verhindert; 

4. durch eine Urethannarkose das Gefäßsystem in keiner Weise be- 
einflußt wird, auch nicht die Adrenalin- und die Ergotamin-Adrenalin- 
einwirkungen auf dasselbe. 


Nach diesen Experimenten, bei denen die Wirkungen des Extraktes 
der Nebennieren das Hauptinteresse darboten, ging ich zur Untersuchung 


der hormonalen Einwirkungen des Extraktes aus der Hypophyse, 
des sogenannten „Pituitrins auf das Gefäßsystem über. 


Die Lehre von der inneren Sekretion hat schon auf die Besonderheit 
und die Bedeutung der etwaigen normalen Sekretion dieses Hormons für die 
Entwicklung und den Stoffwechsel des Organismus hingewiesen. Ferner 
haben klinische Erfahrungen einerseits in der Geburtshilfe seine starke 
Einwirkung auf die glatte Muskulatur gezeigt, andererseits seinen thera- 
peutischen Einfluß bei den zum Erscheinungskomplex der Osteomalacie 
führenden Stoffwechselstörungen. Krogh, der neben anderen Autoren seine 
verengernde Wirkung auf die Arterien und die Kapillaren beschrieben hat, 
hat die Lehre aufgestellt, daß es den Regulatur des Tonus der Kapillarwand 
darstelle. 

Die Untersuchungen nun, die ich mit meiner physiologischen Methodik 
anstellte, richtete sich wieder nach denselben Grundfragen, die ich mir 
schon bei den Experimenten mit dem Adrenalin gestellt hatte: nach den 
Fragen nach der Dosierung, nach der Art und Weise der Einwirkung auf 
die verschiedenen Gefäßarten und nach der Reversibilität der Reaktionen. 
Die Versuche IV, 1 und IV, 2 ergaben, daß auch auf den Extrakt der 
Hypophyse die Arterien am ehesten reagieren, d. h. daß auf die kleinsten 
wirksamen Dosen die Arterien allein reagieren. Dabei ist besonders hervor- 
zuheben, daß, wie es namentlich der Versuch IV, 6 zeigt, die präkapillaren 
Arterien bei gegebener Dosierung in derselben Stärke reagieren wie die 
großen Arterien. Dies ist gegenüber der Wirkungsweise des Adrenalins 
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besonders auffallend, wo der Stärkegrad abnahm, von den größeren zu 

den kleineren Arterien. Die kleinste wirksame Dosis des Нурорћувеп- 

extraktes war ungefähr 0,5ccm einer 0,02proz. Lösung, wobei allerdings 

oft schon starke Reaktionen der Arterien beobachtet werden konnten 

(ТУ,1 und IV, 2). Sehr häufig ist hier die schubweise vor sich gehende 

Kontraktion (IV, 1). Die Kapillaren und Venen behielten den gleichen 

Durchmesser bei, doch mußte wohl ihr Tonus etwas zugenommen haben 

in Anbetracht des durch die Kontraktionen der Arterien verursachten er- 

höhten Blutdrucks. Da aber vor allem die meßbaren Veränderungen der 

Kapillaren das Hauptinteresse bildeten, ging ich schon im Versuch IV, 2 

gleich zu stärkeren Konzentrationen über, indem ich nunmehr hauptsächlich 

die 2proz. Lösungen anwendete, wie es auch Krogh getan hatte. Das auf- 

fallende war nun dabei (zum Unterschied von den Adrenalinexperimenten), 

daß trotz des durch die 65 bis 70 Proz. betragenden Kontraktionen der 
Arterien sehr stark gesteigerten Blutdrucks, der zur venösen Rückstauung 
führte, die Kapillaren diesem Druck nicht nur vollständig standhielten, 
sondern sogar eine allerdings schwer zu messende Verengerung um 5 Proz. 
ihres normalen Durchmessers aufwiesen. Dies mußte unbedingt auf einer 
aktiven Tonuszunahme der Kapillarwand beruhen. Es zeigten natürlich 
auch hier wie bei den Versuchen mit dem Adrenalin nicht alle Kapillaren 
diese Veränderungen. Da die Resorption des Hypophysenextraktes offenbar 
nicht so leicht vonstatten geht bei intralymphaler Injektion, was einerseits 
aus der längeren Zeitdauer zwischen Injektion und Reaktion, andererseits 
bei Versuch IV, 4 und IV, 5 aus dem vollständigen Ausbleiben jeglicher 
Reaktion (auch der besonders sensiblen Pigmentzellen, die infolge der durch 
den Hypophysenextrakt bedingten massenhaften Pigmentwanderung in die 
Fortsätze geradezu als Indikatoren dienen konnten für die Anwesenheit 
des Hormons in der Schwimmhaut) hervorgeht, faßte ich den Entschluß, 
auch einmal die lokale Applikationsmethode von Krogh anzuwenden (IV, 3). 
Sie besteht in einer Vorbehandlung der Schwimmhaut durch Na-Veronal, 
wodurch ihre Epidermis durchlässig gemacht wird. Nachdem ich genau 
gemessen hatte, daß das Na-Veronal selbst keine Veränderungen am Gefäß- 
system auszulösen imstande ist, träufelte ich zunächst 2 Tropfen des Нуро- 
physenextraktes in Form einer 2proz. Lösung auf die Schwimmhaut. Das 
erste Anzeichen der Durchlässigkeit der Epidermis war die Reaktion der 
Pigmentzellen, in denen das Pigment in die Fortsätze hinauswanderte. 
Die Wirkung auf das Gefäßsystem äußerste sich in einer 40proz. Kontraktion 
der Arterien und einer langsam sich ausbildenden Verengerung der meisten 
КарШагеп um 10 Proz. ihres normalen Durchmessers. Eine Viertelstunde 
später erzielte ich durch Aufträufeln mehrerer Tropfen des Hypophysen- 
extraktes in derselben Konzentration eine 50proz. Kontraktion der Arterien 
sowie eine solche der meisten Kapillaren um 20 bis 30 Proz.; im besonderen 
ist beizufügen, daß diese Verengerung nie eine Kapillare in ihrer ganzen 
Ausdehnung in gleichem Maße betraf, sondern daß immer einzelne kürzere 
oder längere Strecken in dem angegebenen Stärkegrad verengert waren. 
Da es sich aber aus dieser Versuchsmethodik nicht mit Sicherheit ent- 
scheiden läßt, ob der Blutdruck im ganzen Körper erhöht ist durch eine 
durch das applizierte Hormon verursachte Kontraktion aller Arterien und 
somit eine aktive Kontraktion der Kapillaren anzunehmen wäre, oder ob 
nur die Schwimmhautarterien verengert sind und die Kapillaren nur passiv 
zusammengefallen sind, weil weniger Blut in sie hineinfloß, ging ich von 
neuem mit meiner physiologischen Methodik der intralymphalen Injektion 
ans Werk. Die ersten Versuche scheiterten an den mangelhaften Resorptions- 
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verhältnissen. Erst im sechsten, siebenten und achten Versuch ging die 
Resorption sehr gut vonstatten. Im sechsten Versuch verwandte ich zur 
Injektion eine 1рго2. Lösung und gab 0,5 ccm. Es ist dieser Versuch einmal 
von besonderem Interesse, da ег die ‚arteriellen Verhältnisse‘ sehr schön 
zeigt, indem, wie ich schon oben erwähnt habe, die kleinen und präkapillaren 
Arterien sich in gleichem Maße kontrahieren wie die großen Arterien 
(50 Proz.), dann aber auch, weil ich trotz der Verlangsamung des venösen 
Kreislaufes, die die durch den hohen Blutdruck verursachte venöse Stauung 
anzeigte, schon Verengerungen einzelner Kapillaren messen konnte, die 
10 Proz. ihres ursprünglichen Durchmessers betrugen. Im Versuch 7 war 
nach Injektion derselben Dosis neben einer 60 Proz. betragenden Kon- 
traktion der Arterien und der durch sie verursachten venösen Stauung eine 
zum Teil 20, zum Teil sogar 30 Proz. betragende Kapillarkontraktion zu 
beobachten, wobei die Erythrocyten nur mehr unter sehr starker Form- 
veränderung durch die Kapillaren hindurchgehen konnten. Im achten 
Versuch, wo eine ausgezeichnete Resorption vorhanden war und die Reaktion 
infolgedessen kurz nach der Injektion eintrat, waren die Kapillaren zum 
großen Teil um 50 Proz. enger geworden; viele waren wie verschlossen, 
indem keine Blutkörperchen mehr durch sie hindurchströmen konnten. 
Auch hier lag natürlich eine 50 Proz. betragende Kontraktion der Arterien 
vor und eine venöse Stauung. Sämtliche durch den Hypophysenextrakt 
hervorgerufenen Veränderungen sind reversibler Natur (innerhalb der in 
meinen Versuchen gestellten Grenzen). Die Arterien waren immer am ehesten 
wieder im normalen Zustand, während sich die Kapillaren nur ganz langsam 
wieder erweiterten: im achten Versuch verstrichen bis zur vollständigen 
Restitution der Kapillaren 1%, Stunden. Diese Versuche, besonders aber 
die beiden letzten, zeigen die bisweilen starke Kontraktionsfähigkeit der 
Kapillaren. Infolge der durch den Hypophysenextrakt (wie durch den 
Nebennierenextrakt) verursachten Blutdrucksteigerung mit der anschließen- 
den venösen Rückstauung, kann es sich nur um eine aktive Kontraktion 
handeln, hervorgerufen durch eine durch die Anwesenheit des Hormons 
bedingte Tonussteigerung in der Kapillarwand in einem solchen Maße, 
daß unter Überwindung der hydrodynamisch erweiterten Kräfte eine Ver- 
engerung zustande kommen kann. Auch in diesen Versuchen zeigte wie in 
denjenigen unter Anwendung der Kroghschen Methodik nie eine Kapillare 
in ihrer ganzen Ausdehnung die gleich starke Verengerung, sondern es 
traten auch hier immer nur die einzelne kürzere oder längere Strecken 
durch den angegebenen Kontraktionsgrad hervor. Für die Venen, die 
während der venösen Rückstauung ihren Durchmesser beibehalten, ist 
во ipso eine Tonussteigerung zu postulieren, ähnlich wie bei den Wirkungen 
des Nebennierenextraktes. 


Zusammenfassend können wir also feststellen, daß der Hypophysen- 
extrakt einerseits eine Verengerung der Arterien schon bei Dosen von 
0,5 ccm einer 0,02proz. Lösung verursacht, andererseits bei l- und 2proz. 
Lösungen eine Verengerung der Kapillaren, die bis 50 Proz. betragen kann, 
in den meisten Fällen aber, wahrscheinlich infolge der langsamen Resorption 
des Extraktes aus dem Lymphsack nur 10 bis 20 bis 30 Proz. des normalen 
Durchmessers beträgt oder in vielen Fällen sogar ganz ausbleibt. Der 
Durchmesser der Venen bleibt unverändert, doch ist bei dem erhöhten 
Blutdruck eine Tonuszunahme ihrer Wand anzunehmen. Die Versuche mit 
dem Hypophysenextrakt demonstrieren die echte Kontraktilität der 
Kapillaren unter physiologischen Bedingungen, für die vor allem Kahn 
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und Krogh eingetreten sind. Damit fällt, wie ich schon früher erwähnt 
habe, die These von Klemensiewiez, daß die Kapillaren keine echte aktive 
Kontraktilität besäßen, dahin. 

Überblicken wir zum Schluß die Ergebnisse, die aus meinen Ver- 
suchen resultieren, so ergibt sich folgende 


Zusammenfassung. 
А. Die Wirkungen des Adrenalins auf den Kapillarkreisiau/. 

1. Das Adrenalin bewirkt von einer bestimmten Minimaldosis an, 
die abhängig ist von der Größe des Tieres und der Geschwindigkeit der 
Resorption, eine Verengerung der Arterien. Die kleinste Dosis, die eine 
meßbare Verengerung an den Schwimmhautarterien verursacht, 
schwankt zwischen 0,5 cem 1: 500000 und Leem 1: 100000. 


2. Die Verengerung tritt zuerst an den großen Arterien auf. 


3. Der Stärkegrad der Verengerung nimmt von den großen zu 
den kleinen und den kleinsten Arterien stetig ab. 


4. Mit steigenden Dosen nimmt die Verengerung an allen Arterien 
zu. Bei ungefähr der vier- bis fünffachen Minimaldosis können wir eine 
30 bis 40 Proz. des normalen Querdurchmessers betragende Ver- 
engerung konstatieren. Bei noch höheren Dosen können wir die 
Arterien zum vorübergehenden Verschluß bringen. | 


5. Dem durch die Verengerung der Arterien bedingten erhöhten 
Blutdruck antwortet zunächst das Herz im Sinne einer Hyperkom- 
pensation, was sich aus der Beschleunigung der Strömung in den noch 
unverändert gebliebenen Kapillaren und Venen ergibt. (Die Strömungs- 
geschwindigkeit hat natürlich auch in den Arterien zugenommen.) Von 
Dosen aber, die eine 30 bis 40 Proz. des Querdurchmessers betragende 
Verengerung verursachen, steht das Herz den gewaltig gesteigerten 
Anforderungen insuffizient gegenüber: Es tritt eine Rückwirkung ein, 
die sich an der Verlangsamung der Strömung in den Venen und 
Kapillaren anzeigt. Bei Injektion noch stärkerer Dosen kommt es zum 
Stillstand und sogar zum der Frequenz der Herztätigkeit entsprechenden 
rhythmischen Rückfluß des Blutes in Venen, Kapillaren und prä- 
kapillären Arterien, welch letztere dadurch wieder geöffnet werden 
können. 


6. Beim Eintritt der in Punkt 5 erwähnten Rückstauung in den 
Venen können wir schon, wenn auch nicht in allen Versuchen und im 
Einzelfall nicht an allen Kapillaren, den Beginn einer Erweiterung der 
Kapillaren rein passiver Natur beobachten. Bei starken Stauungs- 
zuständen (Stillstand oder Rückfluß in den Venen) können wir, wenn 
auch hier nicht an sämtlichen Kapillaren, bis 25 Proz. betragende 
Erweiterungen messen. 
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7. Das Adrenalin bewirkt eine Tonuszunahme der Kapillarwand. 
8. Das Adrenalin bewirkt eine Tonuszunahme der Venenwand. 


Punkt 7 ergibt sich aus dem anfänglichen, Punkt 8 aus dem immer- 
währenden Gleichbleiben des Querdurchmessers der entsprechenden 
Gefäßart. 

9. Eine Reihe besonderer Untersuchungen ergaben: 


a) Die Durchschneidung der zugehörigen dorsalen Wurzeln des 
Rückenmarks hat keinen Einfluß auf die Adrenalinwirkung auf 
das Gefäßsystem der Schwimmhaut. 


b) Die völlige Entnervung durch Durchschneidung des Ischiadicus 
hat eine auffallend starke Sensibilitätssteigerung des Gefäß- 
systems gegenüber dem Adrenalin zur Folge. 


c) Eine kurze Zeit vorausgehende Ergotamininjektion verhindert 
jede meßbare Einwirkung des Adrenalins auf das Gefäßsystem. 


d) Durch eine Urethannarkose wird das Gefäßsystem in keiner 
Weise beeinflußt, ebenso nicht die Adrenalin- und die Ergotamin- 
Adrenalinwirkung. 

10. Sämtliche durch das Adrenalin bewirkten Veränderungen 


(innerhalb der in meinen Versuchen gesetzten Grenzen) sind reversibler 
Natur. 


В. Die Wirkungen des Piüuitrins auf den Kapillarkreislauf. 


1. Das Pituitrin bewirkt von einer bestimmten Minimaldosis an, 
die abhängig ist von der Größe des Tieres und der Geschwindigkeit 
der Resorption, eine Verengerung der Arterien. Bei intralymphaler 
Injektion beträgt die mittlere Minimaldosis ungefähr 0,5ccm einer 
0,02proz. Lösung. 


2. Mit steigenden Dosen nehmen die Verengerungen der Arterien zu. 


3. Der Stärkegrad der Verengerungen ist (zum Unterschied von der 
Adrenalinwirkung) bei den großen, den kleinen und den präkapillären 
Arterien gleich groß. 

4. Nach Applikation von Dosen, die eine 50 und mehr Prozente des 
normalen Querdurchmessers betragende Kontraktion der Arterien 
bedingen, tritt infolge Insuffizienz des Herzens gegenüber dem gewaltig 
erhöhten Blutdruck eine Rückstauung in die Venen ein, die sich aus der 
Verlangsamung der Strömung erkennen läßt. 

5. Das Pituitrin bewirkt in Dosen, die eine 50proz. Kontraktion 
der Arterien zur Folge haben, eine aktive Kontraktion der Kapillaren, 
‚die bis 50 Proz. des normalen Durchmessers beträgt. Dabei ist zu er- 
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wähnen, daß die einzelnen Kapillaren meist nicht in ihrer ganzen Länge 
gleich starke Kontraktionen aufwiesen, sondern daß stärker kontra- 
hierte Strecken mit schwächer kontrahierten alternieren. 

6. Das Pituitrin bewirkt eine Tonussteigerung der Venenwände, 
was daraus hervorgeht, daß trotz stärkster Rückstauungsverhältnisse 
keine Erweiterungen an den Venen zu messen sind. 

7. Sämtliche durch das Pituitrin bewirkten Veränderungen (inner- 
halb der in meinen Versuchen gesetzten Grenzen) sind reversibler Natur. 


С. Die beiden Versuchsreihen 


beweisen nun im Gegensatz zu Klemensiewicz die Richtigkeit der Ве. 
hauptung Kahns und Kroghs, daß es eine echte aktive Kontraktilität 
der Kapillaren gibt, die zwar durch das Adrenalin nicht, durch das 
Pituitrin dagegen in sehr hohem Maße ausgelöst werden kann. 


Anhang. 
Protokoll. 


I. Versuche mit Adrenalin. 


Zur Beobachtung verwendete ich das Objektiv Seibert 3 und das 
Okularmikrometer 4. Die Zahlen in den Tabellen geben die diesbezüglichen 
Skalenteile an. 


1. Versuch am 14. Juni 1923. 
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Aus dem Versuch geht hervor, daß das Adrenalin vornehmlich auf die 
Arterien einwirkt. Die verengernde Wirkung trat deutlich ein bei der In- 
jektion von Leem einer auf 1: 250000 verdünnten Lösung und betrug hier 
16 bis 20 Proz. Nach der Injektion von 1 сет 1: 500000 war eine Be- 
schleunigung des Blutkreislaufes zu bemerken, die wahrscheinlich durch 
einen etwas erhöhten Blutdruck bedingt war. Die kaum 10 Proz. betragende 
Erweiterung der Arterien bei Verwendung der Konzentration 1: 1000 000 
liegt innerhalb der Fehlergrenzen und ist deshalb wohl nicht zu berück- 
sichtigen. Die Venen und die Kapillaren waren durch das Adrenalin nicht 
beeinflußt worden. Wenn nach der Injektion der auf 1: 100000 konzen- 
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trierten Lösung an einigen Kapillaren eine minimale Erweiterung zu beob- 
achten war, so müssen wir diese wohl auf die hydrodynamischen Verhältnisse 
zurückführen, d. h. auf den erhöhten Blutdruck, der durch die 30 proz. 
Verengerung der Arterien verursacht worden ist. 

Die Wirkungen auf die Arterien traten jeweils ungefähr 2 Minuten 
nach erfolgter Injektion ein und waren nach 10 Minuten wieder vollständig 
verklungen. 


2. Versuch am 15. Juni 1923. 





— —_ 
4һь10' | 452, 4530’ | 42, 
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1. 8 8 8 8 
2. 6 6 6 6 
1. | 8 8 8 8 8 
2. . 6 6 6 6 6 
О 5 ' 5 5 5 5 
1. КарШаге. .' 2 , 2 о. 2 | 2 
02 n 1,2 1,2 12 | Lë 2 1,2 
3, „ ' 13 | 13 13 > 13 A 1,3 
4 7 11,292 | 2 2 | 2 2 


In diesem Versuch war die erste deutliche Wirkung zu konstatieren 
nach der Injektion einer auf 1: 250000 verdünnten Lösung. Wiederum 
haben wir es mit einer ausschließlichen Wirkung auf die Arterien zu tun, 
indem sich dieselben unter dem Finfluß des Adrenalins in der genannten 
Konzentration um 16 bis 20 Proz. kontrahierten wie im ersten Versuch. 

Ebenfalls war wie im ersten Versuch eine Beschleunigung des Blut- 
kreislaufes zu bemerken schon nach der Injektion der 1: 500000 konzen- 
trierten Lösung. Die Zeitverhältnisse des Eintrittes sowie des Verklingens 
der Wirkungen waren auch annähernd dieselben wie im ersten Versuch. 


3. Versuch am 16. Juni 1923. 











Intramuskulär. 

SEENEN Sn О од» Ма а 

| ZS 10h 40 11h 11h 50 

| Injektion ` 11 1500000 1:250000 
1. Arterie. . . . . . ‚1з | 13 Г a 
Se Ee | 3 3 | 3 2,8! 
\ Vene. ...... | 9 9 | 9 9 

| а 3 3 3 3 

l. КарШаге. . | 1,9 1,9 | 19 19 
а | 22 22 22 22 
3. L 2 2 , 2 2 


Nach der intramuskulären Injektion des 1: 500000 konzentrierten 
Adrenalins in den Oberschenkel des nicht untersuchten Beines war eine 
Beschleunigung des Blutkreislaufes zu erkennen. Dieser Versuch zeigt, 
daß auch bei intramuskulärer Injektion der Beginn der Wirkung des 
Adrenalins auf die Arterien auf die Konzentration 1: 250000 fällt. 
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4. Versuch am 18. Juni 1923. 











1. 
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5. Versuch am 20. Juni 1923. 





| Vor 10h 50’ 











11h 30' 
der In» | 1 ccm 11h 25’ 1 ccm 
jektion __1:75000 1:50000 








4! dann Wiederherstellung | | 8 D 4! dann Wiederherstellung 
auf 8,5 und zweite Kon, auf 8,5 und zweite Kon» 
traktion auf 4! traktion auf 4! 





Aus diesem Versuch geht hervor, daß auch nach Injektionen von 
Adrenalin in Konzentrationen, die eine Kontraktion der Arterien auf 
weniger als die Hälfte ihres ursprünglichen Querdurchmessers zur Folge 
haben, die Kapillaren und Venen in ihrer Weite konstant bleiben. Bei den 
starken Kontraktionen der Arterien konnte eine starke Verlangsamung 
des Blutstroms in den Venen und in den Kapillaren beobachtet werden. 










6. Versuch am 28. Juni 1923. 
Vor Ah 30° | 6h 


der In» || 0,5 ccm Wieder- 
jektion ||1:100 000 | herstellung 
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1. Kapillare | 2 2 
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Da von 9 Uhr 15 Minuten bis 9 Uhr 20 Minuten keine weiteren Ände- 
rungen an der Arterie mehr eintraten, so konnte nun der Versuch abgebrochen 
werden. Der Blutkreislauf war am Ende dieses bereits vierstündigen Ver- 
suchs, wozu noch die Zeit der Vorbereitungen (Übergipsen des Beins, 
Fixierung des Froschleibes vermittelst der Nägel auf den Block, Beob- 
achtung und Messung vor der Injektion) zu zählen ist, noch ebenso pracht- 
voll wie um 2 Uhr, als die Schwimmhaut gerade frisch eingespannt war. 
Der Versuch zeigt erstens, daß bei solchen Konzentrationen, die eine Kon- 
traktion der Arterien auf ein Viertel ihres ursprünglichen Querdurch- 
messers bewirken, die Venen und die Kapillaren sich nicht im geringsten 
verändern, was ihre Weite betrifft. In dieser Hinsicht besteht völlige 
Übereinstimmung mit den Resultaten aus dem Versuch 5. Zweitens haben 
wir es hier mit etwas stärkeren Wirkungen zu tun, indem schon bei Injektion 
von 0,5ccm 1: 500000 eine beinahe 30 proz. Kontraktion der Arterie 
eingetreten ist. Auch zeigen die vielen Schwankungen nach den Injektionen, 
sowie die Zustände stärkster Kontraktion nach Verwendung von stärkeren 
Konzentrationen, daß wir hier ein besonders stark reagierendes Gefäß- 
system vor uns hatten. Dies mag zum großen Teil seine Erklärung darin 
finden, daß der verwendete Frosch etwas kleiner war, als die Frösche der 
ersten fünf Versuche, zum Teil aber auch in der hier besonders raschen 
und prompten Resorption des Adrenalins; die Wirkungen traten gewöhnlich 
schon 1 Minute nach der erfolgten Injektion ein. Bei den anfänglichen 
verschluBähnlichen Zuständen der Arterien nach Verwendung starker 
Konzentrationen konnte eine starke Verlangsamung des Blutstroms in den 
Venen und den Kapillaren beobachtet werden. | 


| 7. Versuch am 29. Juni 1923. 

Vor der Injektion. Arterie: 8 

10630’ 0,5 ccm 1:1000000. Arterie: 8 

1045 Leem 1: 1000000. Arterie: 8 

П 12 0,5ccm 1: 500000. Arterie: 5! 
Dann Schwankungen auf 5,5 — 6 — 7 — 8 — 6 — 5,5 — 6,7 
— 8—7— 81 

145 Leem 1: 500000. Arterie: 5'6! 
Dann rasch wieder auf 8, dann Schwankungen auf 6,5 — 7 — 8 
— 7 — 8. 


‚ Kapillaren und Venen sind während des ganzen Versuchs in ihrer 
Weite konstant geblieben. 


9% 
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In diesem Versuch, zu dem ich wieder einen ganz kleinen Frosch gewählt 
hatte, war wie im Versuch 6 eine deutliche Wirkung schon bei Verwendung 
einer 1: 500000 konzentrierten Lösung zu beobachten; sie betrug schon 
bei Injektion von 0,5 cem dieser Lösung über 35 Proz. 


8. Versuch am 27. Juli 1923. 


Wie in den früheren Versuchen wurden die Arterien beobachtet mit 
dem Objektiv Seibert 3 und dem Okularmikrometer 4. Die Каршатећ 
aber wurden mit einer Zeissschen Wasserimmersion beobachtet. Der Quer- 
durchmesser betrug nun 5 bis 10 Skalenteile. 


10530’ Leem 1: 500000. 


5- bis 10 proz. Kontraktion der Arterien. Die Venen sind wieder 
konstant geblieben. Die Kapillaren ebenfalls. Der Blutkreis- 
lauf ist leicht beschleunigt. Das Pigment ist in Kontraktions- 
stellung. 


11 00’ Leem 1: 250000. 


40 proz. Kontraktion der Arterien mit folgenden Schwankungen. 
Die Venen blieben konstant. Die Kapillaren zeigten einen 
leicht erweiterten Zustand von im Maximum 10 Proz. 


12500 Leem 1: 100000. 


Genau gleiche Resultate wie nach der vorhergehenden In- 
jektion. 


Bei diesem Versuch war die erste eigentlich deutliche Wirkung nach 
Injektion einer 1: 250000 konzentrierten Lösung zu beobachten. 


9. Versuch am 27. Juli 1923. 


Zu diesem Versuch wurde ein großer Frosch gewählt. Die Beobachtung 
der Kapillaren wurde wieder mit der Zeissschen Wasserimmersion vorgenommen. 


510° Leem 1: 500000. 


Keine Wirkung auf die Gefäßweiten der Schwimmhaut; 
dagegen ist der Blutstrom etwas rascher geworden. 


535 ccm 1: 250000. 


5рго2. Kontraktion an den Arterien bemerkbar. Venen 
konstant. Die Kapillaren zeigen einen 5- bis 20 proz. erweiterten 
Zustand, wohl auch hier infolge eines etwas erhöhten Blut- 
druckes, der sich auch an dem weiteren Rascherwerden des 
Blutdruckstroms kund tut. Das Pigment ist in leichter 
Kontraktionsstellung. 


6 00 Leem 1: 100000. 


20- bis 25proz. Kontraktion der Arterien mit einigen folgenden 
Schwankungen. Die Venen blieben konstant. Die Kapillaren 
sind im leicht erweiterten Zustand verharrt. Das Pigment 
zeigte sehr starke Kontraktionsstellung. 


Bei diesem an einem großen Frosch vorgenommenen Versuch sehen wir 
die erste deutliche Wirkung auf die Arterien erst nach Injektion einer 
1: 100000 konzentrierten Lösung eintreten. 
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10. Versuch am 21. September 1923. 


Es wurde wieder ein großer Frosch gewählt. Die Kapillaren wurden 
ebenso wie im vorigen Versuch mit der Immersion gemessen. 
10250° 1 сет 1: 500000. 
Keine Wirkung. 


10 40 Leem 1: 250000. 
Keine Wirkung auf die Gefäßweiten der Schwimmhaut, da- 
gegen deutlich beschleunigter Kreislauf. 

10 50 Leem 1: 100000. 
Die beobachtete Arterie erweiterte sich zuerst von 11 auf 13 
und kontrahierte sich daraufhin rasch auf 7,5/ Die Erweiterung 
und die folgende Kontraktion pflanzte sich längs der ganzen 
Arterie wie eine Welle fort. Die Venen blieben unverändert. 
Die Kapillaren zeigten zum Teil einen leicht erweiterten Zustand 
von im Maximum 5 Proz. 

11 35 0,5ccm 1: 1000. 
Arterie von 11 auf 2,5 kontrahiert! Die Venen, in denen das 
Blut kaum mehr zirkuliert (zum Teil ist sogar ein Rückfluß 
bemerkbar), blieben unverändert. Die Kapillaren zeigten Er- 
weiterungen bis zu 25 Proz., wohl auch hier durch die Ände- 
rungen in den hydrodynamischen Verhältnissen bedingt. 


Bei diesem an einem großen Frosch angestellten Versuch haben wir den 
Beginn derWirkung auf die Arterien wieder bei einer Dosis von 1 сст 1 : 1000001 

Außer diesen zehn einwandfreien Versuchen am normalen Tiere wurden 
noch etwa 15 weniger schöne Versuche ausgeführt, die eo ipso nicht genauer 
protokolliert wurden. Bei einigen von diesen ging die Resorption des Adre- 
nalins nur sehr langsam vonstatten, bei anderen wiederum war der Kreislauf 
nicht besonders schön. Der Wert, den diese Versuche haben, liegt darin, 
daß sie die oben erwähnten Versuche bestätigen, indem nie eine Wirkung 
auf das Gefäßsystem der Schwimmhaut beobachtet werden konnte, wenn 
niedrigere Dosen als 1: 500000 injiziert wurden, andererseits es nie einer 
stärkeren Dosis bedurfte als 1 ccm 1: 100000, um eine Wirkung zu erzielen. 


11. Versuch am 25. September 1923. 


Zu diesem Versuch wurde ein Frosch verwendet, dem ich den Ischiadicus 
durchschnitten hatte ! Es war am fünften Tage nach der Operation. Der 
Frosch hatte eine Größe, die am normalen Tiere den Beginn der Wirkung 
ungefähr bei einer Dosis уоп 0,5 bis 1 cem 1: 250000 erwarten ließ. 

10530’ 0,5 ccm 1: 500000. 

Rhythmische 60 Proz. betragende Kontraktionen der Arterien! 
10 450,5 ccm 1: 150000. 

Wiederum rhythmische 60proz. Kontraktionen der Arterien! 
1125 0,5ccm 1: 1000000. 

Wiederum rhythmische 60 proz. Kontraktionen der Arterien! 
12 10 = 10000 000 


- bis 10 proz. Kontraktionen der Arterien ти deutlicher Be- 
с des Blutstroms! 


ж 
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Die Venen sind während des ganzen Versuchs konstant geblieben, während 
die Kapillaren einen leicht erweiterten Zustand zeigten. 

Dieser Versuch zeigte, daß eine sehr starke Hypersensibilüat des Gejäß- 
systems für Adrenalin nach Durchschneidung des Ischiadicus eintritt! 


12. Versuch am 9. Oktober 1923. 


Es handelte sich um einen Frosch, dem ich am 5. Oktober vormittags 
die dorsalen Wurzeln durchschnitten hatte! Der Frosch hatte eine Größe, 
die am normalen Tiere den Beginn der Wirkung des Adrenalins erwarten 
ließ bei einer Dosis von ungefähr 1: 100000. 


5610’ Leem 1:1 000000. | 
Keine Wirkung. 

5 25 1сст 1: 500000. 
Keine Wirkung. 


5 35 Leem 1: 250000. 
Keine Wirkung auf das Gefäßsystem der Schwimmhaut; 
dagegen war eine deutliche Beschleunigung des Blutstroms 
zu erkennen. Das Pigment ging in schwache Kontraktions- 
stellung über. 


5 50 Leem 1: 100000. 
30 proz. Kontraktion der Arterien! Die Venen und die Kapillaren 
sind dabei unverändert geblieben. 


13. Versuch am 11. Oktober 1923. 


Dem zum Versuch gebrauchten Frosch hatte ich am 9. Oktober vor- 
mittags die dorsalen Wurzeln durchschnüten! Der Frosch war gleich groß, 
wie der, den ich zum vorigen Versuch gebraucht hatte. Für das normale 
Tier wäre der Beginn der Adrenalinwirkung wiederum ungefähr bei einer 
Dosis von 1 сет 1: 100000 zu erwarten gewesen. 


400° Leem 1: 1000000. 
Keine Wirkung. Die injizierte Flüssigkeit blieb relativ lange 
im dorsalen Lymphsack, d. h. die Resorption ging verhältnis- 
mäßig langsam vonstatten. (Daher wurde die folgende Dosis 
intramuskulär injiziert.) 

4 26 1сет 1: 500000 (intramuskulär). 
Keine Wirkung auf das Gefäßsystem der Schwimmhaut. 
Doch war eine leichte Beschleunigung des Blutstroms eben 
merklich geworden. 


5 00 1стт1: 250000 (intralymphal und Leem 1:250000 intramuskulär). 
Keine Wirkung auf das Gefäßsystem der Schwimmhaut. 
Dagegen war eine sehr starke Beschleunigung des Blutstroms 
zu erkennen. Das Pigment in den Melanophoren war in Kon- 
traktion begriffen. Wiederum sehr langsame intralymphale 
Resorption. | 

6 00 1сст 1:100000 (intralymphal und Leem 1:100000 intramuskulär). 
33 ргог. Kontraktion der Arterien! Dann Rückkehr zur Norm. 
Hernach erfolgten noch mehrere rhythmische Kontraktionen 
von 20 bis 25 Proz. Die Venen und die Kapillaren sind dabei 
unverändert geblieben. Aus dem Lymphsack wurde so gut wie 
nichts resorbiert. 
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Diese beiden letzten Versuche zeigen, daß das Gefäßsystem der 
Schwimmhaut von Tieren mit durchschnittenen dorsalen Wurzeln auf 
Adrenalininjektionen ungefähr gleich reagiert wie dasjenige von normalen 
Tieren ! 


II. Versuche mit Ergotamin und Adrenalin. 


l. Versuch am 18. September 1923. 


10830’ Leem Adrenalin 1: 100000. 
40proz. Kontraktion der Arterien! 
П 15 0,7 cem Ergotamin. 
Am längst wieder normal gewordenen Gefäßsystem der Schwimm- 
haut sind keine Veränderungen zu konstatieren! 
1120 Leem Adrenalin 1: 100000. 
Keine Spur einer Wirkung zu erkennen! 


2. Versuch am 18. September 1923. 


425 Leem Adrenalin 1: 1000. 
Verschlußartige Kontraktion der Arterien! 20proz. Erweiterung 
der Kapillaren. Die Venen sind unverändert. In ihnen ist die 
Strömung fast aufgehoben. 

545 Leem Ergotamin. 
Keine Änderungen am wieder normal gewordenen. Gejäßsystiem 
der Schwimmhaut! 

549 Leem Adrenalin 1: 1000. 
Keine Wirkung. 


III. Versuche ти Urethan, Ergotamin und Adrenalin. 


1. Versuch am 19. September 1923. 


10835° 0,5 ссп Urethan, 5proz. 
Keine Wirkung! 

П 00 0,5ccm Urethan, 5proz. 
Keine Wirkung! 

1130 2ccm Urethan, 5proz. 
Keine Wirkung auf das Gefäßsystem der Schwimmhaut. Das 
Tier befindet sich in Narkose! 

2 30 Tiefe Narkose noch immer anhaltend. Das Gefäßsystem der 
Schwimmhaut ist unverändert geblieben! 

230 Leem Adrenalin 1: 100000 (intramuskulär). 
25proz. Kontraktion der Arterien! Venen und Kapillaren 
unverändert. 


2. Versuch am 19. September 1923. 
410° 2ccm Urethan, 5proz. 
Narkose. Am Gefäßsystem keine Veränderungen! 
500 Leem Adrenalin 1: 1000. 
Verschlußartige Kontraktion der Arterien! Kapillaren leicht 
erweitert. Venen unverändert. 
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6830’ 0,7 ccm Ergotamin. 
Am wieder normal gewordenen Gefäßsystem keine Ver- 
änderungen. 


6 34 1сст Adrenalin 1: 1000. 
Keine Wirkung! 
Die beiden Versuche zeigen außerordentlich schön, wie nach voraus- 


gegangenen Ergotamininjektionen keine Adrenalinwirkungen auf das Gefäß- 
system mehr beobachtet werden können! 


IV. Versuche ти Pituurin. 
1. Versuch am 30. Juni 1923. 
9840’ 1 сст, 0,0002 ргог. 


Keine Wirkung! 
10 00 0,5ccm, 0,002 proz. 

Keine Wirkung! 
10 50 Leem, 0,002proz. 

Keine Wirkung! 


3 30 0,5 сет, 0,02proz. 
Periodische Wirkungen auf die Arterien! Die genau gemessene 
Arterie kontrahierte sich von 8,5 Skalenteilen auf 6, dann 
nach einigem Verharren in diesem Zustand auf 4! Darauf 
erfolgte eine Weiterung wieder auf 6, dann auf 7, dann auf 8 
und schließlich auf 8,5, 4. ћ. auf den normalen Zustand. 
Nach einer Minute erfolgte eine weitere Kontraktion in zwei 
Schuben auf 8 und 4,5! Dann erweiterte sich die Arterie 
wiederum schubweise auf 8,5 (normaler Zustand). 
Die Venen waren dabei unverändert geblieben. Ebenso 
war an den Kapillaren eine wesentliche Veränderung nicht 
zu messen. 
Das Pigment der Melanophoren ging in starke Expansions- 
stellung über. 


2. Versuch am 4. Juli 1923. 
9550' 1 сет, 0,0002proz. 
Keine Wirkung! 


10 30 0,5 сет, 0,002proz. 
Keine Wirkung! 

11 30 Leem, 0,02 proz. 
Die Arterien zeigten schubweise Kontraktionen im Maximum 
40 Proz. betragend. Die Venen und die Kapillaren waren 
unverändert! Das Pigment nahm starke Expansionsstellung an. 

2 40 0,5 ccm, 2ргог. 
Schubweise und wiederholte Kontraktion der Arterien, von 
im Maximum 65 bis 70 Proz! Die Venen sind unverändern 
geblieben! Die Kapillaren zeigen zum Teil 5proz. Kontrak: 
tionen, die also kaum in Betracht fallen. Das Pigment 
so stark in Expansionsstellung getreten, daß die Mess 
außerordentlich erschwert wurden. 
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3. Versuch am 6. Juli 1923. 


In diesem Versuch wurde das Pituitrin lokal appliziert; dazu wurde die 
Schwimmhaut nach der Kroghschen Methode vorbehandelt durch Ма- 
Veronal, das die Epidermis durchlässig macht. 


955’ Veronal-Na-applikation. 
Keine Wirkung auf das Gefäßsystem! 


10 16 2 Tropfen Pituitrin, 2proz., auf Schwimmhaut aufgeträufelt. 
40 proz. Kontraktion der Arterien! Die Venen sind unverändert 
geblieben. Die Kapillaren sind um 10 Proz. enger geworden! 
Das Pigment in starker Expansionsstellung. 


10 30 Mehrere Tropfen 2proz. Pituitrinlösung aufgeträufelt. 
50proz. Kontraktion der Arterien! Venen unbeeinflußt. Die 
Kapillaren sind um 20 bis 30 Proz. enger geworden. Das Pigment 
in starker Expansionsstellung. 


11 45 Sämtliche Wirkungen auf die Arterien, das Pigment und die 
Kapillaren sind wieder vollständig verschwunden. 


Im vierten Versuch am 7. Juli, sowie im fünften Versuch am 8. Juli, 
bei denen wieder das Pituitrin in den dorsalen Lymphsack injiziert wurde, 
blieb dasselbe im Lymphsack liegen. Daß nichts resorbiert wurde, konnte 
auch mit Sicherheit daraus geschlossen werden, daß auch bei den starken 
Dosen jede Reaktion der Pigmentzellen ausblieb. Daß das Pituitrin spezifisch 
schwerer resorbierbar ist als das Adrenalin, ging einerseits schon daraus 
hervor, daß in den gelungenen Versuchen die Zeitdauer zwischen Injektion 
und Wirkung des Pituitrins gut doppelt so lang war als bei den Adrenalin- 
versuchen, andererseits daraus, daß im fünften Versuch vom 9. Juli, wo 
also kein Pituitrin resorbiert wurde, nachträglich eine normale Adrenalin- 
reaktion konstatiert werden konnte. Dazu war meist das Depot der In- 
jektionsflüssigkeit längere Zeit im Lymphsack direkt zu fühlen. 


6. Versuch am 11. Juli 1923. 


In diesem Versuch, sowie in den nachfolgenden wurde zur Messung 
die Zeisssche Wasserimmersion verwendet. 








10h 40’ 


| | а | | 
Мог т , 

ei 35 | | Së 
Ацөепе....... (т 3,51 7 © 34 
Vene. 2... 5 5 5 | б 
1. Kapillare. . . . . ' 7,5 7,0' 7 5,6! 
2. ër "ee ари | 6 | | 6 6 5,51 
3. rn | 5 | 5 | 5 5 
О ышы 5 " Бб | 5 4! 
Präkapillare Arterie . | 5 | 2,5! | 5 2,5! 


Bei diesem Versuch sehen wir zum ersten Male eine deutliche Kontraktion 
einzelner Kapillaren nach intralymphyler Pituitrininjektion. Dazu sehen 
wir, daß die Wirkung des Pituitrins besonders stark auch an den ргакарШатеп 
Arterien beobachtet werden kann, was bei Adrenalin nicht so ausgeprägt 
der Fall war. Diese Kontraktion der präkapillaren Arterien hatte einen 
verlangsamten Kreislauf in den Kapillaren und Venen zur Folge, da wenig 
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Blut mehr durchfließen konnte (dies war auch bei Anwendung starker 
Dosen von Adrenalin beobachtet und im Protokoll erwähnt worden). Auch 
bei diesem Versuch war das Pigment in die Messungen erschwerender Weise 
in Expansionsstellung getreten. 


7. Versuch am 16. Juli 1923. 
4625’ 0,5 ccm, 2proz. 
60proz. Kontraktion der größeren Arterien! Die präkapillaren 
Arterien sind fast verschlossen. Die Kapillaren sind um 20 bis 


30 Proz. enger geworden! Der Blutkreislauf geht langsamer. 
Das Pigment ist expandiert. 

4 50 1сет Adrenalin 1: 1000. 
Aufhebung der Püuitrinwirkung auf die Kapillaren und das 
Pigment. (Der Frosch, der vorher unter dem Einfluß des 
Pituitrins ganz dunkel geworden war, ist jetzt wieder hellgrün 


geworden.) (Die großen Arterien konnten nicht beobachtet 
werden.) 


8. Versuch am 17. Juli 1923. 
10 30 0,5 ест, 2proz. 
50 ртог. Kontraktion der großen und der präkapillaren Arterien! 
Die Kapillaren sind zum größten Teil um 50 Proz. enger ge- 
worden! Viele sind wie verschlossen! Die Wirkung auf die 
Arterien ist nach einigen Minuten schon wieder abgeklungen, 
während diejenige auf die Kapillaren 34 Stunden andauert. 
Erst um 11 Uhr 20 Minuten haben auch sie die normale Weile 
wiederum eingenommen! 


Dieser Versuch demonstriert nun besonders auffallend die aktive 
Kontraktionsfähigkeit der Kapillaren der Schwimmhaut! 


Der Einfluß des Salzmilieus auf die Erregbarkeit der Nerven. 


Von 
Hermann Uhlmann. 


[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universität Bern 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Der Einfluß des Salzmilieus auf die Erregbarkeit der Nerven. 


Auf den mannigfachsten Gebieten der Physiologie hat sich die 
Erkenntnis Bahn gebrochen, daß den einzelnen Ionen eine große Be- 
deutung für die Funktionen und für den Bestand des Organismus 
zukommt. Seitdem J. Loeb durch seine genialen Untersuchungen das 
Gebiet für die animale Physiologie erschlossen hat, sind eine außer- 
ordentlich große Zahl von Beobachtungen gemacht worden, die des 
bestimmtesten lehren, daß, wo man früher nur hochkomplizierten 
Molekülen eine Rolle beimaß, die einzelnen Ionen eine nicht minder 
große Bedeutung besitzen. Ja, man gewinnt aus neuesten Publikationen 
den Eindruck, daß man vielleicht beginnt, den Ionen noch mehr zu- 
zuschreiben als ihnen eigentlich zukommt. 

Ein Lieblingsobjekt der Erforschung der Beziehung zwischen 
Ionen und physiologischer Funktion ist die Lehre von der Muskel- 
erregbarkeit gewesen, sowie ganz allgemein die Funktion des Muskels 
und der Nerven. Was nun die Erregbarkeit betrifft, so ist jede Möglich- 
keit, in das Wesen des so geheimnisvollen Vorgangs eindringen zu 
können, auf das lebhafteste zu begrüßen. Den mannigfachen Be- 
strebungen, mit Hilfe der Untersuchung des Einflusses der Ionen auf 
den Erregungszustand etwas Weiteres über die Bedingungen der Er- 
терипр zu erfahren, sollten sich meine nachfolgenden Untersuchungen 
anschließen. 

Ich folgte gern der Anregung von Herrn Prof. Asher, den Einfluß 
der einzelnen Ionen auf das Zustandekommen der Lokalanästhesie 
durch Stoffe vom Typus des Cocains zu untersuchen. Der Einfluß von 
Ionen auf die Allgemeinnarkose ist schon öfters untersucht worden; 
hingegen ist der Einfluß der Ionen auf die Leitungsanästhesie, soweit 
kh die Literatur habe übersehen können, noch nicht eingehend geprüft 
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worden. Das hier skizzierte Problem ist auch noch nach einer anderen 
Richtung hin interessant, da nicht bloß das Problem der Erregung, 
sondern auch das Problem der Permeabilität mit in Frage kommt. 
Gerade dies letztere ist von jeher in sehr naher Beziehung zur Wirksam- 
keit der einzelnen Ionen gestanden, und es sind auch Brücken zum 
kolloidehemischen Verständnis dieser Beziehungen geschlagen worden. 

Es war ein weiterer Grund vorhanden, der den Anlaß gab, den 
Einfluß der Ionen auf die Leitungsanästhesie zu untersuchen, indem 
nämlich vor kurzem Herr Prof. Asher einen exakten Apparat geschaffen 
hat, um die hierzu nötigen Prüfungen der Änderung der Erregbarkeit 
ausführen zu können. 

Wie der Einfluß der Salze, wie schon oben bemerkt wurde, auf 
die Muskelerregbarkeit studiert wurde, so ist auch der Einfluß der- 
selben auf die Nerven untersucht worden. Doch sind die Ergebnisse 
bisher nicht so befriedigend. Das hat seinen Grund hauptsächlich in 
zwei Schwierigkeiten, die sich der Untersuchung bieten: 

1. Fehlte bis heute der geeignete Apparat, um streng konstante 
Reizstärken zu erhalten, auf Grund deren man einen Vergleich hatte 
ziehen können. 

2. Trägt an den ungenauen Ergebnissen der besondere Bau der 
Nerven schuld. 

Eine größere Serie von Salzen in ihrem Einfluß auf die Nerven- 
erregbarkeit untersuchte Mathews. Für die Erdalkalisalze konstatierte 
er, daß die Ba-Salze stark reizen, die Sr- und Ca-Salze lähmen. Ebenso 
lähmen nach Mathews alle Schwermetallsalze!). 

Mit Hilfe der Lokalanästhesie wurde von Kochmann und Zorn der 
Einfluß des Kaliumsulfats auf die Erregbarkeit der Nerven untersucht. 
Sie schlagen einen Zusatz von 0,4 Proz. K,SO, zu einer Novocain- 
Suprareninlösung vor. Dadurch soll ein Synergismus der Kaliumionen 
mit dem Anästhetikum zustande kommen, der die anästhesierende 
Kraft des Novocains um das Fünffache steigern sollte?). 

Es ist ferner aus der allgemeinen Physiologie bekannt, daB der 
Nerv vom Frosch in den Lösungen von Nichtleitern seine Erregbarkeit 
verliert, während sie in den Lösungen von Natrium- und Lithiumsalzen 
wieder eintritt. 

Höber stellt eine Reihe der Alkalihationen auf, die nach steigendem 
Lähmungsvermögen geordnet ist: 

Na Li Cs NH, Rb КЭ). 

1) Höber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 4. Aufl., 
S. 512. | 

2) Die Fortschritte der Zahnheilkunde 1, 12, Januar 1925. | 

3) Höber, 1. с. | 
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Aus den oben angeführten Beispielen ist zu ersehen, daß das Wissen 
über den Einfluß der Salze auf die Erregbarkeit der Nerven noch lange 
nicht erschöpft und gefestigt ist und daß diesem Gebiet der Physiologie 
noch ein weites Feld der Tätigkeit harrt. 

Meine Arbeit soll, wie schon oben bemerkt, speziell das Kalium- 
und Calciummilieu am Froschnerven behandeln, und mit Hilfe exakter 
Methoden wurden die im folgenden wiedergegebenen Resultate ge- 
zeitigt. 

Eine kurze Skizze des Procedere soll einleitend wiedergegeben 
werden. Bekanntlich dauert es nach der Injektion von Lokalanästheticis 
vom Typus des Cocains immer eine bestimmte Zeit, bis die lähmende 
Wirkung des Mittels eintritt. Diese Zeit gibt die Geschwindigkeit an, 
mit welcher das Anästheticum in den Achsenzylinder eindringt und 
durch chemische Bindung mit demselben eine vorübergehende Lähmung 
erzielt. Es drängt sich dadurch unwillkürlich die erste Frage auf, ob 
nicht in diesem Prozeß die Salze einen Einfluß haben und ob nicht 
eventuell durch Veränderung des Ionengehalts der Injektionsflüssigkeit 
eine Veränderung der Zeitdauer von der Injektion bis zum Eintreten 
der Wirkung erstrebt werden könnte. Für eine erste Serie von Unter- 
suchungen war damit der zu beschreitende Weg gegeben. Es wurde 
durch kleinste Veränderungen der Ca- und K-Ionen in der Injektions- 
flüssigkeit die Zeitdauer bis zum Verschwinden der Reflexe durch 
eintretende lokale Lähmung gemessen und verglichen. 

Die zweite Frage war die, ob nicht durch Ändern des Salzmilieus 
im Tiere selbst ein Einfluß auf die Erregbarkeit der peripheren Nerven 
zutage trete. Es wurde zu diesem Zwecke genügende Zeit vor Aus- 
führung der Lokalanästhesie durch reichliche Gaben von Ca- oder 
K-Salzen іп den dorsalen Lymphsack das Ionenmilieu des Tieres ge- 
ändert und auf dieser Basis verglichen. 

Nachdem durch diese Versuche wirkliche Unterschiede heraus- 
gefunden wurden, nämlich insofern, als die ‚Reaktionszeiten‘ durch 
Salze verändert werden können und dadurch logischerweise auch 
lähmend oder erregend auf die Nerven wirken, so war die душе Frage 
gegeben, nämlich: Ob eventuell auch bei Entzündung der Nerven 
durch lähmende Salze eine anästhesierende Wirkung eintreten könnte. 

Diese drei Versuchsreihen wurden am Frosch gemacht mit Hilfe 
genau konstanter Methoden, deren Schilderung die folgenden Zeilen 
beanspruchen werden. 

I. Methodik. 
А. Der Reizapparalt. 


War es bisher äußerst schwierig, ja oft unmöglich, mit den bekannten 
Reizapparaten durch indirekte Reizung von der Haut des Froschschenkels 
aus exakte und immer gleiche Reizwellen zu erhalten, so ist diesem Übel- 
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stand durch eine neue Apparatur abgeholfen worden. Herr Prof. Asher 
hat mir seinen, von ihm erfundenen Elektronen - Sender - Reizapparat zur 
Verfügung gestellt, mit welchem ich habe exakt arbeiten können. 


Das Wesentliche am Apparat ist eine Telefunkenröhre, die durch eine 
Heizbatterie zum Glühen gebracht wird und bei konstanter Stromstärke 
und Spannung bei stets gleichbleibender Temperatur Elektronen aussendet. 
Das Elektronenrohr liefert die konstante Energie für den Betrieb eines 


Anodenbatterie 
120 W min Jelbstinduktsoule 
ТРЕЕ ; а 





lelefunkenröhre Хараг. 
555 5 ; C-073 
da. 023-0033 
‚für 1000-2000 


ÁA )w e ет 
12 Volt Heizbatterie Widerstand 


Heızstrom 2,5-30Amp. EC 


АБЬ. 1. 





Schwingungskreises, der aus Selbstinduktion und Kapazität besteht. Die 
Intensität und Schwingungszahl der elektrischen Schwingungen in diesem 
Kreise sind konstant. Die Selbstinduktion dient als Primärrolle zur Er- 
zeugung von Reizwellen in einer Sekundärrolle. Die lästige und äußerst 
störende Funkenbildung der Schlitteninduktionsapparate ist ausgeschaltet 
und eine Konstanz der Reizstärke und Reizfrequenz gewährleistet. Aus 
beiliegender Photographie und Skizze ist die Anordnung des Apparats 
und die Verbindung der einzelnen Teile genau ersichtlich und erübrigt 
ein weiteres Eingehen auf deren Beschreibung. (Der Apparat wird von der 
Firma Stopponi u. Co geliefert.) 
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B. Die Enthirnung der Tiere. 


Um die willkürlichen Bewegungen auszuschalten und um ferner die 
Reflexerregbarkeit zu erhöhen, wurden die Versuchstiere großhirnlos 
gemacht. Durch Wollfäden an den Extremitäten auf ein Froschbrett ge- 
spannt, wurden sie durch Äther leicht narkotisiertt. Nach Eintreten der 
Narkose begann die Operation durch einen Scherenschnitt von der Stelle 
der hinteren Ohrränder bis etwa 2 mm vor die Augen von hinten nach vorn. 
Die beiden Hautlappen wurden hernach mit zwei Klammern über die Augen 
zur Seite geklappt und festgehalten. Mit einem Trepan fand die Eröffnung 
der Schädelhöhle statt und nach genügender Übersichtlichkeit der einzelnen 
Gehirnteile wurden die beiden Großhirnhemisphären von den übrigen 
Gehirnpartien getrennt mittels eines stumpfen Messers, um größere Blutungen 
zu vermeiden. Nach Abtupfen der Blutung mit Watte fand ein Verschließen 
der Operationswunde statt durch Zurückklappen der Hautlappen und Ver- 
nähen derselben mit drei bis vier Nähten. Die ganze Operation wurde mit 
sterilen Instrumenten und unter möglichst sterilen Bedingungen ausgeführt 
und dauerte mit den jeweiligen Vorbereitungen 20 bis 25 Minuten. 


Nach der Enthirnung kamen die Frösche in den Eisschrank, um der 
schädigenden Hitze entzogen zu werden. Auch zwischen den einzelnen 
Versuchen wurden sie immer wieder an besagtem Orte aufbewahrt. 


C. Die Injektion. 


Als Versuchsnerven wurden je die beiden N. ischiadici gewählt, die für 
Leitungsanästhesie besonders geeignet sind. Die zu injizierende Dosis des 
Anästhetikums Novocain wurde perineural mit einer Fischerspritze ein- 
gegeben. Eine endoneurale Injektion kam nicht in Frage, da deren Aus- 
führung nur unter Bloßlegung des Nerven sicher gelingt und andererseits 
dadurch große Veränderungen geschaffen werden. Da die Zeitdauer von 
Injektion bis Eintreten der Wirkung das Kriterium für den lähmenden oder 
erregenden Einfluß der Salze auf die Nerven abgeben soll, so konnte es sich 
hierbei nur um eine perineurale Injektion handeln. 


Die Topographie des N. ischiadicus ist sehr leicht zu fassen. Er liegt 
im Sulcus zwischen den beiden mehr dorsal gelegenen Muskelgruppen der 
Ежепзогеп und Flexoren am Fenner, die Art der Injektion für eine Leitungs- 
anästhesie war für mich daher gegeben. Mit der linken Hand wurde der 
Oberschenkel angefaßt. Den Daumen auf der Dorsal-, den Zeigefinger auf 
der Ventralseite an die Muskeln anlegend, wurden die Beuger und Strecker 
unter leichtem Druck breit gedrückt, so daß mit Deutlichkeit die zwischen 
beiden Muskelgruppen verlaufende Rinne zutage trat. Im oberen Drittel 
des Femur wurde nun mit der rechten Hand die Spitze der Nadel etwa 3 
bis 4 mm senkrecht іп den Sulcus eingeführt und unter leichtem Hin- und 
Herbewegen des Depot der Injektionsflüssigkeit abgegeben. 


Nach jeder Einführung der Spritze wurde dieselbe in einen ‚Asystor‘ 
gebracht, der mit verdünntem Lysol gefüllt war. Vor Gebrauch wurde sie 
gründlich mit Alkohol ausgespritzt. Nach längeren Versuchsreihen fand eine 
Sterilisation derselben durch Kochen statt. 


Auch die injizierte Flüssigkeit wurde im Reagenzglas mit Hilfe des 
Bunsenbrenners jeweils abgekocht, was beim Novocain ohne Gefahr der 
Zersetzung gemacht werden darf. 
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D. Die Art der Reizung. 


Der Frosch wurde zum Versuch an den beiden vorderen Extremitäten 
vermittelst Wollfaden an einem Stativ in hängende Lage gebracht. Die 
Elektroden des Reizapparats, bestehend aus zwei feinen isolierten Drähten 
wurden am Fuß und Unterschenkel befestigt, und zwar die eine Elektrode 
zwischen der vierten und fünften Zehe durch die Schwimmhaut gestoßen und 
um die vierte Zehe gewickelt, die andere oberhalb des Fersengelenks um den 
Unterschenkel geschlungen. Wenn die beiden Elektroden auf diese Weis 
befestigt waren, so wurde gereizt und die Reizschwelle festgestellt, bei der 
gerade noch ein deutlicher Beugereflex zu konstatieren war. Die Schlüssel 
des Heizstromes und der Anodenbatterie wurden geschlossen, die Strom- 
stärke durch Verschieben mit dem Regulierwiderstand auf genau 2,7 Amp. 
eingestellt und nun ein Rollenabstand zwischen primärer und sekundärer 


Induktionsspule gewählt, bei dem durch Öffnungsinduktionsschlag ein ` 
Reflex zustande kam. Die Sekundärrolle wurde hierauf so weit von der | 


primären entfernt, bis die Reizschwelle bestimmt war. Mit diesen minimalen 


Reizen, deren Frequenz und Stärke durch die Apparatur als konstant . 


und genau garantiert war, wurde nun die Reizung vorgenommen. 


П. Die Vorversuche, 


Bevor mit den eigentlichen vorgesehenen Versuchsserien begonnen 
werden konnte, mußte diejenige Konzentration des Novocains gefunden 
werden, bei der, auf die angegebene Methodik angewandt, eine deutliche 


Wirkung des Anästheticums festzustellen war, wobei aber diese Wirkung 


nicht allzu rasch nach der Injektion eintreten sollte. 

Nach Angaben von Meyer und Gottlieb: Experimentelle Pharmakologie, 
3. Aufl., 5. 119, soll eine Konzentration von 0,005 Proz. (1: 20000) Cocain 
in 0,9proz. NaCl genügen, um bereits in Quaddeln der menschlichen 
Cutis Anästhesie hervorzurufen. Ich begann mit einer Konzentration 
von 1:50000 Novocain in 0,65proz. NaCl und machte dabei die Beob- 
achtung, daß die Dauer der Erregbarkeit nach der Injektion verschieden 
war. Beim ersten Versuch injizierte ich № ccm der Lösung und nach 
19 Minuten bemerkte ich ein Verschwinden der Reflexe. Beim zweiten 
Experiment mit dereelben Dosis und Konzentration war nach 15 Minuten 
Anästhesie eingetreten. Der Eintritt der Wirkung war also volle 4 Minuten 
auseinander und somit ungenau. Zudem ist kaum anzunehmen, daß bei 
einer solchen Verdünnung einzig und allein das auf die Nerven elektiv 
wirkende Novocain schuld sei an der Anästhesie und ob nicht eventuell eher 
durch physikalische Veränderungen eine Lähmung eingetreten sei. Die 
Konzentration wurde somit erhöht auf 1: 20000 Novocain in 0,65 proz. 
Kochsalz; bei gleicher Dosis dauerte in zwei Versuchen die Reaktionszeit 
12 bzw. 14 Minuten. Also auch hier noch Differenzen von 2 Minuten, die 
immer noch keine konstante Wirkung des Anästheticums geben. Bei einer 
Verdünnung уоп 1:10000, womit drei Versuche unternommen wurden, 
ergaben sich 11% bzw. 121, bzw. 13 Minuten. Es wurde darauf zu einer 
lprom. Konzentration geschritten und in zwei Versuchen waren је 10 М- 
nuten Reflexerregbarkeit nach der Injektion das Resultat. 

Aus den beschriebenen Experimenten ist ersichtlich, daß mit steigender 
Konzentration des Novocains eine raschere Wirkung und, was besonders 
wichtig ist, еше ausgeglichenere Reaktionszeit herausgefunden wurde. 
Bei einem letzten Versuche mit 1рго2. Novocain trat die Anästhesie sofort 
nach der Injektion des Anästheticums ein. Es mußte daher von einer 
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solchen Verdünnung abgesehen werden, und in der Folge sind die beiden 
ersten Versuchsserien mit einer 1l prom. Novocainlösung ausgeführt worden 

Im nachstehenden gibt die Tabelle I über die Vorversuche Aufschluß 
und gestattet an Hand ihrer Übersichtlichkeit besseren Einblick in die 
Experimente. 























Tabelle I. 
Vorversuche über die zu wählende Konzentration des Novocains. 
| 
Tier К Novocain» SL | Re S 
| Reizschwelle*®) арорат р Dosis in | Enthirnung N 
Nr. К u Е ccm _ 
1 | 1 16cm 1: 50 000 Mé Е. У. 10b Se У. 19 
] г 15 1: 50 000 у 6. У. 15 
2 | 14” | 1:20000 а 193. V, llh 2T V. 12 
2 | густ 1:20000 | 1. | 27. У. 14 
1 | г 15cm 1:10000 ` ја | 27. У. 111 
21118, 1:10000 | 1/4 | 28. У. 121 
1 | га» | 1:1000 | 1, 28. У. 13 
1 | 16, 1:10000 | 1, 29. У. 10 
1 | 1 13 „ 1: 10 000 Wii 29.У. 10 
2 | г14 А 1: 100 | 1a 29. У. | Sofortiges Ers 
| | | ER der Ке, 
|. | 
*) Die Reizschwellen werden in Zentimetern angegeben, die den Abstand der beiden inneren 
Ränder der Primär, und Sekundärrollen bedeuten, 1 = linkes Bein, r = rechtes Bein. 


Nach diesen Vorversuchen konnte zu der eigentlichen Aufgabe ge- 
schritten werden. 


ПІ. Untersuchungen mit 1рго2. Novocaln in: 1. 0,65proz. NaCl, 2. In 
Ringerlösung, 8. In Ringerlösung ohne Calcium und 4. In Ringerlösung 
ohne Каат. 


In dieser ersten Untersuchungsreihe wird also die Frage 1 beantwortet, 
inwieweit die K- und Ca-Ionen bei der Lokalanästhesie einen Einfluß haben 
auf die Wirkung des Anästheticums, und ob durch Veränderung der In- 
jektionsflüssigkeit an einzelnen Stellen oder Gruppen eine Änderung in 
deren Wirkungsgrad erzielt werden könne. 

Es mußten zu diesem Zwecke verschiedene Stammlösungen des Novo- 
cains hergestellt werden. 

1. Wurden 0,5g Novocain in 50,0g 0,65proz. NaCl gelöst und in 
dunkler Flasche aufbewahrt. Ich hatte somit eine 1рго2. Novocainlösung 
in physiologischem Kochsalz. Bei der Verwendung zur Anästhesie wurde 
1 ccm dieser Stammlösung mit 9 ccm 0,65proz. NaCl verdünnt und somit 
auf l] prom. Novocain gebracht. 

2. Wurde eine Ringerlösung mit allen darin normaliter vorhandenen 
Salzen bereitet; dabei wurde streng darauf geachtet, daß nur über- 
destilliertes Wasser Verwendung fand, um so alle Spuren von Beimengungen 
der Kalksalze zu entfernen. 


Aus einer Lösung I: + Lösung 11: 
60,0 g NaCl 1,0g NaHCO, 
2,0 g CaCl, sicc 500,0 Aqua dest. 
0,75g КС! 


500,0 Aqua dest. 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 10 
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wurden је 10 g der Lösung I und II mit је 90 g H,O verdünnt und nachher 
vermischt, so daß daraus 100 Lösung I + 100 Lösung II = 200 cem Ringer- ` 
lösung gewonnen wurden. 

In dieser normalen Ringerlösung wurde das Novocain ebenfalls in 
1рго2. Konzentration hergestellt und vor dem Experiment daraus eine 
lprom. Verdünnung gemacht, wie unter 1. 

3. Bereitete ich eine Ringerlösung, die alle Bestandteile besaß mit 
Ausnahme des CaCl,. Die Bereitung war dieselbe wie unter 2, nur mit dem 
Unterschied, daß in der Lösung І die 2,0 р CaCl, sicc. weggelassen wurden. 
Auch davon stellte ich eine 1 proz. Novocainlösung her und verdünnte sie in 
gleicher Weise wie oben beschrieben vor dem Versuch zur lprom. Kon- ` 
zentration. | 

4. Гле vierte Stammlösung enthielt demnach alle Bestandteile von 
Ringerlösung mit Ausnahme des КС], das wie vorher das CaCl, in der 
Lösung I weggelassen wurde. Die weitere Zubereitung der Flüssigkeit war 
gleich wie unter 3 beschrieben. 

Mit diesen vier Stammlösungen konnte jetzt die erste Versuchsreibe | 
in Angriff genommen werden. 

Ich begann mit den Untersuchungen des 1 ргот. Novocains in frosch- 
physiologischer, 0,65proz. Kochsalzlösung. 

Wie schon die Vorversuche lehren, dauerte hierbei die Erregbarkeit 
nach der Injektion noch 10 Minuten an; die weiteren zehn Versuche, die 
nun folgten, zeitigten immer dasselbe Resultat, indem nach 9% bis 10 Mi- 
nuten die Reflexe erlöschten. In einem ersten Versuch ging es 10% Minuten. 
Die Experimente wurden an fünf verschiedenen Tieren vorgenommen und 
auch darauf Bedacht gelegt, daß die einzelnen Experimente an ein und dem- 
selben Tier nicht zu rasch folgten. Somit gab es unwillkürlich verschiedene 
Intervalle zwischen Enthirnung und Versuch. Weder diese Zwischenzeiten 
noch die mehrmals sich folgenden Untersuchungen an ein und derselben 
Extremität konnten einen Einfluß geltend machen auf das Endresultat. 
Einzig und allein eine kleine Variation an den Reizschwellen war zu be- 
merken, deren Grund aber nicht unbedingt in diesen Faktoren zu suchen 
ist. Es ist nämlich wahrscheinlich, daß individuelle Schwankungen dabei 
den Ausschlag gaben. 

Die gemachten Ausführungen sind auf der Tabelle II zusammen- 
gefaßt und mit den nötigen Daten versehen dargestellt. 


Tabelle II. 
Untersuchungen mit 1 Prom. Novocain in 0,65proz. NaCl]. 


о  —— 


























Р 12• njektion sl | еї, 
Tier т er 1 deeg Temperatur она Е Datum Enthirnung ach nach 
Nr. © SE cm C i, ccm | Min. 
зі lu | о ju о | 30. У.10 | 10, 
3 or (13a; 2 | љ | УБ | 10 
3, 1 |13 20 ЫЙ 3. VI. | 91, 
4 | г | 15 2 34 | 3З.УГ | 30. У. ИВ 917 
4 Im 208% | 3. VL. | ' I0 
5 | г | 12 22 d 9. УГ. | 3.УГ 4 10 
611 |12 o | dd "ert | 3 VI | 10 
в | r |n 22 | Ју 9. VI. ду, 
7 | 1 || 22 d | 9. УТ. | 6.VL10h | 10 
5 | 1 |12 231, a, |10.УТ | 3.VI.4h | 10 
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Nach Abschluß dieser zehn Versuche wurde mit 1 ргот. Novocain in 
physiologischer Froschringerlösung experimentiert. Unter den genau 
gleichen Bedingungen wie beim Kochsalz arbeitend, zeigte sich in der Dauer 
der Reflexerregbarkeit eine Änderung insofern, als die Anästhesie schon 
nach 7% bis 8 Minuten eintrat. Es wurde somit bereits der Einfluß der 
Salze auf die Nervenerregbarkeit festgestellt. Ob dieser Einfluß durch die 
in der Ringerlösung vorhandene Ionenkombination von Na-, K- und Ca- 
Salzen aufzufassen war, oder ob Ca- oder Kalıum allein eine solche Ver- 
kürzung verursachten, blieb vorläufig abzuwarten, da erst in den folgenden 
Versuchen ein tieferer Einblick in das Verhalten der beiden Salze gewonnen 
werden konnte. Wenn auch mit Hilfe dieser Experimente das Ca und K 
genau nach ihrer Wirkung bestimmt wurden und dem Ca ein lähmender 
Einfluß auf die Nerven zugeschrieben werden muß, so ist es doch in der 
Ringerlösung wohl nicht das einzige lähmende Element, sondern es ist nicht 
von der Hand zu weisen, ob nicht hier eine Kombination der Salze die 
Lähmung bedingt. 

Auch bei diesen Experimenten wurden fünf verschiedene Tiere benutzt 
und in der Versuchsanordnung wie beim Kochsalz verfahren. 

Die Tabelle III gibt darüber genauen Aufschluß. 
































Tabelle 111. 
Untersuchungen mit 1 Ргот. Novocain in physiologischer Ringerlösung. 
| Reiz |______ |1ојекповљ, | S ee 
Tier | pan l eh Temperatur oe Datum | Enthirnung У ма Wei 
Nr. | E cm oC Gem | Min. 
3 | ru я | 3, | дур | 30.У.1% | 8 
4 | т || йй | 3 4.VI. | 30.У. ИВ 8 
4 "Il |4 21,5 d 4. V1. 8 
ill ae | | EK 
| | . УТ. 71 
4 r | 12, | 22 з 5. УТ ip 
5 '1 110° | 2 ЈА eer | Зу | m 
6б г |11 29 a, 9.VI. | 3.VI.5h TU 
5 ' 1 |12 23,5 ЈА 10. УТ. | 8 
9°, 1 | 13, ] 2 | 5, 13. УГ. | 11.VI.4h 8 





Nachdem laut Tabelle ПТ durch die Salze der Ringerlösung eine Ver- 
änderung der Reflexerregbarkeit der Nerven konstatiert werden konnte, 
so mußte sich unwillkürlich die Frage aufdrängen, welches der beiden Ionen 
Ca oder K diese Wirkung hervorzurufen vermag. Ich schritt deshalb zu den 
Versuchen von 1 Prom. Novocain in Ringerlösung ohne Calcium. Sollte 
sich durch das Weglassen des Ca eine Änderung der Reflexerregbarkeit 
bemerkbar machen, so mußte das einerseits bewirkt werden durch das 
Fehlen der Ca-Ionen, andererseits aber durch das Überwiegen des Kaliums. 
In der Folge der einzelnen Versuche zeigte sich nun eine deutliche Erhöhung 
der Reflexerregbarkeit, ausgedrückt in der längeren Dauer derselben nach 
Injektion des Anästheticums. Die Beugereflexe nach Reizung mit dem 
Induktionsschlag erlöschten erst 111, bis 12 Minuten nach der Applikation 
des Novocains. Die gemachten Experimente bezeugen damit, daß das Kalium 
die Erregbarkeit der peripheren Nerven erhöht und gleichzeitig die Wirkung 
des elektiven Novocains nicht fördert, sondern ihm hemmend in den Weg 
tritt. 


10» 
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Die Zusätze von 0,4 Proz. K,SO, zu Novocain, um dessen Wirkung zu 
vertiefen, wie Kochmann und Zorn angaben, wären nach diesen Unter- 
suchungen zwecklos. 


Die Tabelle IV zeigt auch in dieser Versuchsreihe die verlangten Daten 
und Ergebnisse. 














Tabelle IV. 
Untersuchungen mit 1 Prom. Novocain in physiologischer Ringerlösung 
ohne Calcium. 
EN еко. | | kelaa. 
Tier | Bein 1 азе Temperatur а" Datum Entbirnung Pr Sch 
Nr. ; in. 
в! 1 |10 | 23 3, | 9.У1. | 6.VI.10h 12 
8 | r 1:3 ЈИ 9. VI. 12 
7 | 1 11 | 22,5 ЫЙ | 10. VT. 6. VI. 12 
8 1 121, 235 | 3, 10. VI. | 12 
8 | r 114, 935 i 3, | 10У]. 12 
6 т 12 | 23,5 | ЈА 10. VI. 3. УТ. 58, 12 
6 1 12 23,5 З ‚ 10.V1. 13 
6 г 16 23,5 У: 10. УІ. 111, 
9 r 13 21 | 3, 13. УТ. | 11. УІ Ab 121, 
9 r 14 22 | 3, 13. VI. 12 





Wie nun eine Ringerlösung ohne Calcium einen solchen Einfluß auf die 
Erregbarkeit lıaben konnte, wobei den Kaliumionen die Veränderung 
zuzuschreiben ist, so ist es nicht verwunderlich, daß in der letzten Reihe 
der Versuche dieser Art, nämlich in den Untersuchungen mit 1 Prom. 
Novocain in Ringerlösung ohne Kalium ebenfalls andere Reaktionszeiten 
gefunden wurden. Es stellte sich also in diesen Experimenten ein Antagonis- 
mus zwischen Ca und K heraus. Während K das Erlöschen der Reflexe 
erst 12 Minuten nach der Injektion der Novocainlösung zeigte, wurde durch 
Caleiumionen die Zeit im Vergleich zu allen bisher geprüften Salzlösungen 
herabgesetzt auf 61, bis 7 Minuten. Somit muß dem Calciumsalz ein stark 
hemmender Einfluß auf die Erregbarkeit der Nerven zugeschrieben werden, 
was, wie eingangs der Arbeit erwähnt, schon Mathews nachwies. 

Eine nähere Beschreibung der Versuche mit dieser Lösung erübrigt 
sich nach den erklärenden Worten über die Апа]оріеп mit den voraus- 
gegangenen Experimenten, und ich lasse hier gleich die Tabelle V folgen. 


Tabelle V. 
a IE mit 1 Ргот. Novocain in Ringerlösung ohne Kalium. 




































Tier pein : schelle | Reize» Temperatur | № | рама | Datum Entbirnung re nach 
Nr. | | e | ос Ж Min. 
віт | 12, | 23,5 "a, | ут | 6. VL 10h 7 
8 r 121; | ЈИ 11. VT. 61, 
5 1 13 | Se ЈА 12. УТ. | 2,VT. 4h 1 
5, r | 23,5 a, | 12. VI. 7 
9 1 A ВЕ | 13. УГ | П.УГ 4 1 
10 г | d d | ЈИ 13. УТ. (Cat в 7 
101 1 215 " | 13. VI. 7 
10 1 | 14 222 In 13. УТ. | | 7 
0, r 1, 2 j 8, 13. VI. 7 
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Am Schlusse der ersten Versuchsserie, in der es sich darum handelte, 
zu untersuchen, ob durch kleinste Änderungen des Ionenmilieus der In- 
jektionsflüssigkeit ein Einfluß gewonnen werden kann auf die Erregbarkeit 
der Nerven, gemessen an der Dauer derselben nach Injektion des 
Lokalanästheticums, verlohnt es sich, zusammenfassend folgendes zu 
bemerken: н 

Wir haben gesehen, daß auch eine 1ргот. Novocainlösung in physiolo- 
gischem Kochsalz nach 10 Minuten ein Erlöschen der Reflexe zur Folge 
hatte. Durch die Salze einer Ringerlösung wurde die Erregbarkeit bereits 
um 2 Minuten herabgesetzt, welches Resultat nach den jetzt vorliegenden 
Untersuchungen mit Calcium diesem Salze zugeschrieben werden könnte. 
Ich habe aber schon oben erwähnt, daß es sich hier auch um eine 
Kombination von Salzen handeln kann, welche als Gesamtheit die 
Erregbarkeit verändert. 

Mit Novocain in Ringer ohne Сїй, also bei Vorhandensein des 
Kaliumions, wurde die Erregbarkeit erhöht und die Wirkung des An- 
ästheticums verzögert und umgekehrt, bei Ringer ohne Kalium, also im 
Beisein von Calcium die lähmende Wirkung auf die Nerven gesteigert. 
Ca- und К-Топеп scheinen hier also antagonistisch zu wirken, welche Tat- 
sache in der Physiologie nicht vereinzelt dasteht. Immerhin ist der lähmende 
Einfluß des Caleciums verwunderlich, wenn man nach dem allgemein- 
physiologischen Verhalten desselben annimmt, daß die Calciumsalze eine 
Kolloidverfestigung verursachen und damit eine rasches Vordringen 
des auf die Nerven elektiv lähmend wirkenden Novocains verhindern 
sollten. 

Nach diesen Versuchen der ersten Serie ging ich zu der Beantwortung 
der zweiten Frage über, die lautet, ob durch Änderung des Salzmilieus 
des Tieres selbst ein Einfluß auf die Nervenerregbarkeit gewonnen 
werden könnte. 

Zu diesem Zwecke wurde dem Tiere jeweils geraume Zeit vor der 
Leitungsanästhesie eine reichliche Menge уоп К С] oder Са СТ], in den dorsalen 
Lymphsack gegeben und einer allgemeinen Resorption anheimgestellt. 


_ ТУ. Untersuehungen mit Calcium- und Kaliumionen unter Änderung des 
Salzgehaltes des Tieres. 

| Vor allem mußte eine Isotonie des CaCl, und КС] hergestellt werden, 

um starke Gewebsreizungen und eventuell Nebenwirkungen auszuschließen. 


An Hand der Molekulargewichte des KaCl und CaCl, ergibt sich unter 
Nichtberücksichtigung der Dissoziation: 


58 Mol NaCl: 111 Mol CaCl, = 0,65 Proz. : x Proz. 





ze E = 124 Proz. CaCl, 
Für КС]: 
58 Mol NaCl: 74,6 Mol CaCl, = 0,65 Proz. : x Proz. 
_ 746.0,65 _ 
е 0,83 Proz. 


Die beiden Salzlösungen wurden hierauf in dieser Konzentration eben- 
falls in überdestilliertem Wasser hergestellt. Bei der Darreichung des Salzes 
wurde eine Dosis von 2 сет gewählt. Das für die Leitungsanästhesie zu 
injizierende 1 ргот. Novocain wurde immer in NaCl gelöst. 
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Nachdem für Ca ein lähmender und für К ein erregender Einfluß auf 
die Nerven feststand, mußte durch diese Versuchsanordnung deren Wirkung 
auffallen in der Veränderung der Reizstärken, die gerade noch einen Beuge- 
reflex hervorzurufen imstande waren. Und tatsächlich wurden durch das 
Kalium z. B. sehr geringe Reizschwellen benötigt, um Reflexe zu erhalten, 
während beim Ca der Einfluß nicht so deutlicä zu bemerken ist. 


Die Versuche mit dem CaCl, vor der Injektion in den dorsalen Lymph- 
sack eingegeben, haben die Untersuchungen der ersten Reihe bestätigt. 
Auch unter Veränderung des Salzmilieus im Tier haben die Ca-Ionen einen 
lähmenden Einfluß auf die Nerven und die Wirkung des Novocains wird 
beschleunigt. Nach 6 bzw. 5 Minuten war eine Leitungsanästhesieeingetreten. 
In der Tabelle VI finden sich die Daten dieser Versuche zusammengestellt. 
In zwei derselben sind Abweichungen vom normalen Verhalten zu bemerken. 
Vergleicht man aber die Zeit der CaCl,-Gabe in den Lymphsack mit der des 
Versuchs, so ist es unschwer, zu begreifen, daß hier nur noch das Novocain 
in 0,6 Proz. NaCl wirkte ohne Unterstützung des Ca, das schon längst wieder 
ausgeschieden war. Gewöhnlich wurden die Versuche 1 bis 1 Stunde nach 
Injektion des CaCl, ausgeführt. Ich lasse hier die Tabellen folgen: 


Tabelle VI. 
Untersuchungen mit CaCl, in den dorsalen Lymphsack injiziert. 


} р 


Injektions» | Dargabe КеНех 

















Tier Extre- | Reiz Temp. 90818 1 prom. Ent» | rloschen 
| mität schwelle, ш Ge Ee? SEN Versuch; Datum | hirnung ' J nach 
Nr. | cm ос сст 2 ccm | | Ме. 
| | | і 
(Um 225) 8, 3h | 41183. УП. 2. УП. 6 
29| г 131, 22 за 930 111 0414 УП. 2 УП. n 
2), 1 13 22 ЈИ 930 jll 43 4. уп. 101, 
4 1 12 205 3 4 05 | 437 7.ҮП.'6.ҮП. 5 
4 г 2 905 a 4 05 449 7.VIL | 5 
6 1 13 2153. 3 10 | 337 8.VIL,7.VIL. 5 
6 | г 1 2,5, 3 , 310 ; 353 8,VIL| P 
ај 10 195 3, 3 35 | 4 08:9. VIL. 5 
4' г 10 19,5 di 335 ' 4239.УП. 5 
3.1 п 195. з, 450 (523 9. ҮП. 3. УП. 5, 
3 r 10 1%. 3, 4 50 5 33,9. УП. ; 5 





•) Die beiden Versuche sind 94 bzw. 133 Min. nach der Darreichung des Са Сі, gemacht 
worden. Es ist daher fraglich, ob hier noch Ca einen Einfluß haben konnte, wenn man bedenkt, 
daß in 30 Min. nach Injektion die Resorption des Salzes wohl schon eingetreten war. 


Und jetzt noch die Versuche mit dem 0,83proz. KCl. Auch hier wurden 
immer № bis 1 Stunde vor der Leitungsanästhesie 2 ccm des Salzes in 
den dorsalen Lymphsack eingegeben und nach der Resorption desselben 
zu den Experimenten geschritten. Beim K-Ion zeigte sich nun deutlich seine 
erregende Wirkung auch in den Reizschwellen, die wesentlich erniedrigt 
waren im Vergleich mit Ca. Wenn auch zwischen den einzelnen Reizschwellen 
immer Differenzen von 2 bis 3cm eintraten, so sind bis jetzt keine so 
niedrigen Werte wie bei K gefunden worden, die in ihren Grenzen deutlich 
hervortreten. 


Die Tabelle VII zeigt alles Wünschenswerte. 
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Tabelle VII. 
Untersuchungen mit 0,83 Proz. КС] in den dorsalen Lymphsack injiziert. 
Sa | SC Е ` воть | | 1 ре. | KS Ss | Reflex | 
‚ Extres \ s е chen 
"Leg schwelle дайа Моос | | 83 о ‚Versuch| Datum | hirnung Bach 
Nr. й ccm sch 2 eem | | Е R o Ма. _ 
39, 1 | mam 1654" 7. VIL 3 entl 10 
39 r за | 10 12 117. УП. | 10 
5! 1 d SC 5 33,7. УП. 7.VIL| 12 
5 | г Ју 5 553 7. ҮП. 13 
51] з, 345 | 3 08:8. VIL | 12 
5 г dë 345 | 330:8. УП. o R 
1' г dii 4 15 | 443 9.VIL,7.VI) 12 
Ty | d 415 | 502 9. УП. 12 
8 1 3, 550 523 9.УП. |7. ҮП.) 12 
8 r ЈА 550 |5389.УП. | 12 








=) Auch hier ist wohl die Zeitdauer zwischen Injektion des К С! und dem Versuch vers 
antwortlich zu machen an dem besonderen Verhalten der Erregbarkeit. 


In der zweiten Versuchsserie haben sich die Erwartungen, sowohl 
was das Calcium als auch was das Kalium anbelangt, erfüllt. Auch bei 
Änderung des Salzmilieus im Tierkörper selbst ist deutlich der Antagonismus 
zwischen den beiden Ionen bemerkbar. Auch hier deutliche Hemmung der 
Erregbarkeit durch Calcium und Förderung derselben durch Kalium. 

Damit war die zweite Frage gelöst und ich konnte zu der Beantwortung 
der dritten gehen. · 


у. Untersuchungen mit Ca- und K-Ionen in ihrer Erregbarkeitsveränderung 
auf die Nerven bei akuter Entzündung. 


Bis zum heutigen Tage war man bei Anwendung der Lokalanästhesie 
in entzündetem Gewebe auf große Schwierigkeiten gestoßen. Nicht daß 
bei Injektionen von Anästheticis der Gruppe des Cocains die Schmerzen 
der Applikation infolge Druckveränderungen im hypersensiblen Gebiet 
die Anwendung in solchen Fällen verbieten, sondern weit wichtiger ist die 
Tatsache, daß das Cocain und seine Ersatzprodukte bei besagten Zuständen 
glatt versagen und somit eine Anwendung nicht gerechtfertigt erscheinen 
ließ. Nachdem nun in den vorangegangenen Versuchen die Stellung des 
Ca und K zur Erregbarkeit der «Nerven eruiert war, so war es interessant, 
zu wissen, ob nicht durch das lähmende Ca eine Wirkung des Novocains 
auf den entzündeten Nerven erzielt werden könnte. 

Es wurde zu folgender Versuchsanordnung geschritten: Den zu unter- 
suchenden Tieren wurde etwa 24 Stunden vor der Injektion des An- 
ästheticums еше proz. NaCl-Lösung an der Stelle des N. ischiadicus 
eingegeben, an der nachher die Leitungsanästhesie vorgenommen werden 
sollte. Die hohe Konzentration des Kochsalzes sollte eine akute Entzündung 
des Nerven verursachen. 

Nach 24 Stunden wurde dann an der entzündeten Stelle des N. ischia- 
dicus eine 2prom. Novocainlösung eingegeben, die in 0,65 Proz. NaCl 
gelöst war. Zu 10ccm dieser Lösung wurden 0,5ccm 1,24proz. CaCl, 
hinzugefügt, so daß auf die injizierte Dosis von }% сет 2prom. Novocains 
0,025 ccm 1,24 proz. Ca Cl, verteilt waren. Durch Reizung von der Peripherie 
aus konnte festgestellt werden, daß innerhalb 30 Minuten weder eine 
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lähmende noch erregende Wirkung durch die Injektion eintrat. Das Novocain 
konnte also auch mit Hilfe des CaCl, keine vorübergehende Lähmung 
erzeugen. Nach 30 Minuten wurden die Versuche jeweilen abgebrochen. 


Die Tabelle dieser Versuche möge das weitere erläutern (в. Tabelle УШ). 


Tabelle VIII. 


Untersuchungen der Calciumwirkung in Verbindung mit 2prom. Novocain 
bei entzündetem N. ischiadicus. 











Datum der 
Tier En 5 Ke Datum Ent» Dauer der Кей. 
Nr. mität schweile de Are des Versuchs hirnung | nach Injektion 
а 











13 20 а 9. VII. 7h EEN 10. УП. 6h 2' o en 
Keine Beugereflexe erhalten ь 
20 | 9. VII.Th | 10. УП. 6h33 |8. VII 30 Ми. 
161, | 20 | 9. УП.7 10. УП.7 15 | abgebrochen 
14 20 | 9. УП.7 | 10.УП.7 51 !7. УП. 
161, | 20 | өәупт |1,УП8 29 | | 


On Сл OO 6 el e) 
ч Fi Fi = ы 
= 
“3 


Ebenso wurde mit einer 2prom. Novocainlösung mit Zusatz von 
0,83 Proz. К.С] untersucht. Auch hier waren 30 Minuten nach Injektion 
einer Lé eem. Dosis in die entzündete Nervenstelle die Reflexe immer noch 
vorhanden, nach welcher Zeit mit der Reizung abgebrochen wurde. 


Die Tabelle IX zeigt im Resultat somit das gleiche Bild wie die achte. 


Tabelle IX. 


Untersuchungen der Kaliumwirkung in Verbindung mit 2prom. Моуосат 
bei entzündetem N. ischiadicus. 

































| Datum der 
Tier ee Datum Ent Dauer der Кен. 
EN des Versuchs hirnung | nach Injektion 





11. VII. 








gl 8. 9. УШ. т 7. VIL 

(d 19,8 | 9.УП.7 |11.VII 834 a: 

9] r 198 | 9. VII.7 |11. VII. 9 6 |8.VIL. ae 
2 1 198 | 9.УП.7 | ШУ 9 38 гос 
15 | 1 198 | 9. УП.7 | 11. VII.10 12 |7. УП. | 


Zum Schluß fasse ich die wesentlichen Ergebnisse meiner Arbeit 
zusammen: 


1. Zur Prüfung der Erregbarkeitsänderung von Nerven, speziell 
im Verlauf des Eintretens der Lokalanästhesie, hat sich die Anwendung 
des neuen Elektronen-Sendereizapparats von Asker durch die strenge 
Konstanz der Reize sehr bewährt. 


2. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die exakten Untersuchungen 
der Änderung der Erregbarkeit des Nerven im Verlaufe der Lokal- 
anästhesie an großhirnlosen Tieren vorzunehmen. 
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3. Es hat sich ergeben, daß Ca den Eintritt der Lokalanästhesie 
beschleunigt, K ihn verlängert, während Na eine Mittelstellung ein- 
nimmt. 

4. Sowohl als Zusatz zum Lösungsmittel des Novocains als auch 
bei Injektion in einen Lymphsack wirkten die Ionen in dem angegebenen 
Sinne. 

5. Aus diesen Tatsachen folgt, daß unter meinen Versuchsbedin- 
gungen K die Erregbarkeit erhöht, Ca dieselbe vermindert. 

6. Die Hemmung der Leitungsanästhesie durch Entzündung 
konnte weder durch Ca- noch durch K-Ionen eine Änderung erfahren. 
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Untersuchungen über die Permeabilität der Zellen. 


XIII. Mitteilung: 


Einfluß des sympathischen Nervensystems auf die Permeabilität 
| der Tränendrüsen. 


Von 
Maria Merz. 


[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universität Bern.) 


(Eingegangen am 10. April 1926.) 


Durch die Arbeiten von Kajıkawat), Yamamoto?) und Asher, Abelin 
und Scheinfinkel?) ist der Einfluß der sympathischen Innervation auf 
die Permeabilität der Gewebe klargelegt worden. Besonders scharf 
gelang der Nachweis an der vorderen Kammer und an der Speichel- 
drüse. Bei der Bedeutung des Gegenstandes war es ratsam, noch andere 
Gewebe in dieser Beziehung zu prüfen, und ich folgte der Anregung von 
Professor Asher, die Tränendrüse als neues Objekt zu wählen. 

Die meiner Prüfung unterworfene Frage war folgende: 

Wie verhält sich die Ausscheidung von СТ іт Sekret der Tränen- 
drüsen, wenn an demselben Tiere unter denselben Bedingungen die Cl- 
Ausscheidung der normalen Seite verglichen wird mit derjenigen Seite, 
wo die sympathische Innervation fehlt? 

Aus folgenden Gründen wurde speziell die Tränendrüse gewählt: 

1. Der Halssympathicus ist operativ leicht entfernbar. Sein 
Fehlen löst keine groben Funktionsstörungen, aus und das zu unter- 
suchende Gebiet ist in genügender Entfernung vom Operationsfelde. 

2. Die Möglichkeit der Untersuchung zwischen der normalen und 
der anormalen Seite ist an ein und demselben Tiere möglich, was die 
Genauigkeit der Untersuchung steigert. 

3. Die Untersuchung läßt sich beliebig oft am gleichen, praktisch 
gesunden, normalen Tiere ausführen. 

4. Die Absonderungen sind ohne Gefahr der Vermischung der 
beiden Seiten leicht getrennt aufzufangen. 


1) Kajikawa, diese Zeitschr. 183, 391, 1922. 
2) Yamamoto, ebendaselbst 145, 201, 1924. 
8) Asher, Abelin und Scheinfinkel, ebendaselbst 151, 112, 1924. 
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5. Die abgesonderten Mengen sind genügend groß für die be- 
stimmten Zwecke. 

6. Die Tränendrüsen und ihre Absonderungen sind infolge ihrer 
geringen praktischen Bedeutung ein seltener Gegenstand von Unter- 
suchungen gewesen. Sie eignen sich aber seit wir die Bangsche Mikro-, 
analyse besitzen, besonders gut zu Untersuchungen über Permeahbilität. 

Nagels Handbuch der Physiologie entnehme ich folgende Tabellen 
über die chemische Zusammensetzung der Tränen: 











In 1000 Teilen | | Frerichs | Lerch | Magaert | Arlt 
Wasser . . . . 991 | 987 982 981 982 
Feste Stoffe . . 1 | 13 18 19 — 
Ерићећеп . .. 1 | 3 5 15 5 
Schleim, Fett . 3 | 3 | — — — 
Kochsalz | 
Phosphate | 4 | 6 | 13 4 13 





Diese Angaben beziehen sich auf das menschliche Auge. Es ist 
jedoch nicht anzunehmen, daß sich beim Tier, speziell Säugetier, große 
Änderungen vorfinden werden. 

Als Versuchstier schien mir das Kaninchen in hohem Grade geeignet. 

Die Tiere wurden vor und nach der Operation unter genau den- 
selben Bedingungen gehalten. Um einen möglichst starken Tränenfluß 
zu gewinnen, erhielten sie zu jedem Versuch eine subkutane Injektion 
von 2ccm Pilocarpin 1: 1000. 


Methodik. 


Zuerst wurden die normalen Tiere einige Zeit beobachtet und das 
Trānensekret auf beiden Seiten genau geprüft. Dieses zeigte links und rechts 
dieselben Resultate. Der Tränenfluß wurde durch Injektion von 2ccm 
Pilocarpin 1: 1000 hervorgerufen. Sobald der normale Befund festgestellt 
war, wurde die Operation vorgenommen. Hierauf führte ich am operierten 
Tier die Versuche weiter. 

Das Tier wird aufgebunden und in Narkose (Morphiuminjektion) 
schonend operiert. Man rasiert das Operationsgebiet sorgfältig ab und 
bepinselt es mit 5proz. Jodlösung. Die von mir vorgenommene Operation 
wurde an der linken Seite gemacht. Der Halssympathieus wird durch- 
schnitten und das Ganglion cervicale superius exstirpiert. Die Exstirpation 
des Ganglion superius führt zu einem zuverlässigeren Resultate als die bloße 
Durchschneidung des Nervs. Die Wunde wird vernäht und heilt in einigen 
Tagen vollkommen aus. Nach etwa 5 Tagen ist das Tier wieder versuchsfähig. 

Der Kopf des aufgebundenen Tieres wird derart festgehalten, daß die 
Tränen ungehindert abfließen und mühelos aufgefangen werden können. 
Die Wirkung der subkutanen Pilocarpininjektion tritt nach etwa 7 bis 
10 Minuten ein und wird nach etwa einer halben Stunde am stärksten. Die 
Tränenflüssigkeit wird von jedem Auge gesondert aufgefangen mit Bang- 
schem Filtrierpapier und nach der Bangschen Mikromethodik wird die 
Cl-Analyse durchgeführt. 
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Die 'Versuchsreihen am männlichen und weiblichen Tiere ergaben 
folgende Resultate: 




















Protokolle. 
8. Juni 1925. 
Normales männliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 
Gewicht d Gewicht d | Verbraucht = 
Nr. leeren Blattes Blattes ш Sekret| Differenz AgN Оз | ClrGehslt 
mg | mg mg mg Proz. 
Linke Seite. 
1 71 89 18 0,46 | 0,710 
2 | 68 93 25 0,59 0,604 
3 70 93 23 0,59 0,750 
4 67 89 22 0,57 | 0,725 
Rechte Seite. 
1 67 92,5 25,5 0,64 0,751 
2 68 90 22 0,53 0,693 
3 68 91,5 23,5 0,59 0,740 
4 | d 96 | 25 0,60 0,710 
Mittelwert der linken Seite. . . . . . . 0,711 Proz. 
Mittelwert der rechten Seite . . . . . . 0,718 , 
9. Juni 1922. 





Normales männliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 


| 
| 





Gewicht des 
Blattes m. Sekret 


Gewicht des 
leeren Blattes 







Nr. 











Linke Seite. 
1 10 94 24 0,61 | 0,754 
2 69,5 87 17,5 0,45 0,730 
3 71 91 20 ‚50 0,710 
4 | 7 | 90 19 0,50 0,748 
Rechte Seite 
1 7 83 12 0,54 0,710 
2 70 94 24 0,60 0,739 
3 71 93 22 0,55 0,726 
4 66 86 20 0,50 0,710 
Mittelwert der linken Seite . ...... 0,728 Proz. 
Mittelwert der rechten Seite ...... 0,712 ,, 


10. Juni 1925. 
Normales weibliches Kaninchen. Injektion 2сст Pilocarpin. 











| | 
gr GAS EZ, pen: | УТЫ, | Сш 
m mg mg Proz. 
Linke 8 Seite. 
1 | 69 | 95 26 0,67 0,739 
2 | 64 89 25 | 0, 63 0,752 
3 | 68 97 29 0. ‚72 0,755 
4 | 66 117 51 | 1 10 0,700 
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~ q Gewicht des | Gewicht des | up... | Verbrauch Së 
№" leeren Blattes [Blattes in. Sekret)! Differenz Ae NO; | Cl-Gehalt 
m | am | m | m | Ben 
Rechte Seite. 
1 | 66 93 27 0,65 0,723 
2 | 66 97 31 0,75 0,744 
3 | 65 92 27 0,63 0,700 
4 68 107 39 094 | оты 
Mittelwert der linken Seite . . 0,786 Proz. 
Mittelwert der rechten Seite ...... 0,780 ,, 
11. Juni 1925. 
Normales weibliches Kaninchen. Injektion 2ccm Pilocarpin. 
| | 
м, о та Blattes |BistteomSekret) Differenz | "АДЕ | ooch 
| mg mg ш mg ç | Proz. 
Linke Seite. 
1 | 70 88 18 | 0,46 0,710 
2 | 70 91 21 0,54 0,743 
3 | 71 94 23 0,55 0,694 
4 | 68 87 19 0,48 0,710 
Rechte Seite. 
1 ү 71 91 20 0,52 0,745 
2! 7о 90 20 0'50 0,710 
3 || 73 94 21 0,52 0,710 
4 | 70 80 10 | 0,13 0,710 
Mittelwert der linken Seite . . . 0,714 Proz. 
Mittelwert der rechten Seite . 0,714 , 
12. Juni 1925. 

Normales männliches Kaninchen. Injektion 2 сет Pilocarpin. 
we "H. meer] one | УЫ" | сыны 
пз. mg _ mg mg mg Proz. E 
Linke Seite. 

] | 70 96 26 0,63 0,723 
2 | бо 98 29 0.70 0,734 
3 | 69 | 98 29 0,70 0,734 
4 i 69,5 | 96 26,5 0,63 0,710 
Rechte Seite. 

1! 7 104 31 0,70 0,700 
2 | 68 94 26 0,52 0,710 
3 | 68 86 18 0,46 0,710 
4 71,5 93 21,5 0,55 0,743 


Mittelwert der linken Seite . 
Mittelwert der rechten Seite 


. 0,725 Proz. 
. 0,716 


7 
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24. Juni 1925. 
Operiertes männliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 


о Бет ава | Сее аә | Gens | УШИ | om 
Nr. | leeren Blattes | Blattes m. Sekret! Differenz | Ag МО; CisGehalt 
| mg mg | тё | mg Proz. 





Entnervte Seite. 





1 69 91 | 22 0,50 | 0,640 
2 | 67,5 94,5 27 059 i 0,570 
3 69 94 25 050 | 050 
4 | 69 94 | 25 0,51 | 0,582 
5 | 69 95 26 0,53 0,610 
6 | 68 91 | 23 0,45 0,540 
T 70 93,5 23,5 0,48 0,590 
8 | 69,5 94,5 25 0,46 0,510 
d | 69 9 22 0,42 0,510 
Normale Seite 
1 | 68,5 96 27,5 0,64 0,710 
2 | 69 91,5 22 5 | 0,54 0,700 
3 69 105 36 0,68 0,6% 
4 70 103 33 | оло | 0,660 
5 69 105 36 0,82 0,710 
6 65 9 26 | 0,60 0,690 
7 | 67 93 26 0,62 0,710 
8 68 94 26 0,63 | 0,720 
Mittelwert der normalen Seite ..... 0,7 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 056 , 


23. Juni 1925. 
EE weibliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 





Gewicht des des Gewicht des | у Verbraucht | 
СЕС leeren Ga я ш. Sekret Differenz Ag N O3 | Cl-Gebalt 
Ик Е | mg mg Proz. 








пт 80,5 9,5 0,30 0,740 
2 73 84 11 0,34 0,770 
з | т 95 24 0,55 | 0,719 
4 70,5 87 16,5 0,44 0,730 
5 72 96 24 058 | 0,710 
6 70 91 21 051 | 0,700 
7 69 96 27 0,64 0,710 
в | ев 83 15 0,42 0,757 
9 | 71 99 28 | 0,65 0,700 
Enitnervte Seite. 
1 | 705 = 905 | 20 0,44 | 0585 
2 | 73 98 25 0,52 0,595 
3 70 92 | 22 0,49 0,620 
4 71 | 97 26 0,51 0,560 
5 0 © % | æ% 0,44 0,600 
6 | 685 | 104 ‚ 35,5 0,68 0,588 
7 73,5 985 ! 35 0,45 0,500 
8 = 71 101 80 0,55 0,530 
Mittelwert der normalen Seite . . . . . 0,72 Proz. 


Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,572 „ 
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29. Juni 1925. 
Operiertes männliches Kaninchen. Injektion 2 ccm Pilocarpin. 








Ce | Gewicht des | | Gewicht des | 








| _ Verbraucht ` 
Nr. | leeren Blattes |Blattesm.Sekreti Differenz Ag О» С1,Сеһан 
доа | m | п m me _ Proz, _ 
Normale Seite. 
E A 69 | 85,5 | 16,5 | 0,44 | 0,754 
Entnervte Seite. 
l l 69 104 35 0,64 0,547 
2 71 102 31 0,63 0,606 
3 | 70 102 32 0,57 0,521 
4 TI > 95 24 | 0,50 0,590 
Mittelwert der normalen Seite ..... 0,754 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,591 ,, 
2. Juli 1925. 


Operiertes männliches Kaninchen. Injektion 2 ecm Pilocarpin. 











| Gewicht des | Gewicht des 








Nr. |, leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz g 3 Cl-Gehalt 

| mg | mg mg mg Proz 

Normale Seite 
1 d 101 | 30 0,72 0,710 
2 и 66 95 | 2% 0,71 0.746 
з р 7з 102 29 0,72 0,750 
4 | 70 97 27 0,70 0,780 
5 | 14 101 25 0,67 0,750 
6 67 107 40 0,90 0,710 
т | 73 89 16 0,45 0,770 
8 | 75 99 24 0,61 0,750 
Entnervte Seite. 

1 | 72 95 23 0,50 0,610 
2 B 123 5 | 093 0.588 
з 12 107 35 | 0,69 0,590 
4 | 70 100 30 0,61 0,590 
5 | 73 106 33 0,65 0,540 
в | 10 94 24 0,50 0,590 
Те. 72 98 5 | 057 0,640 
в | 10 97 27 | 0,57 0:610 
9 | 70 | 91 21 | OM 0,550 

Mittelwert der normalen Seite ..... 0,745 Proz. 

Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,580 ,, 

7. Juli 1925. 


Орегіегіев männliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 

















№ | ee But e Sail Differenz No Cl-Gehalt 
| mg | mg mg mg Proz. 
Normale Seite. 
1 12 92 20 0,53 0,763 
2 70 87 | 17 0,43 | 0,690 
3 70 102 32 0,70 0,700 
4 | 69 109 | 40 091 | 0,718 
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Gewicht d Gewicht de _ i Verbraucht | 
Nr. Ä leeren Blattes [Blattes m. Sekret] Differenz Ae He Cl-Gehalt 
БЕСЕ. WER... 198. mg mg Dee 
Entnervte Seite. 
1 | 70 112 42 0,83 0,593 
2 | 18 96 23 0,50 0,608 
3 70 87 17 0,40 0,620 
4 | 68 103 35 0,65 | 0,557 
5 | 73 139 66 1,10 0,538 
6 | 71 132 61 1,01 0,530 
Mittelwert der normalen Seite . . 0,717 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite . . . 0,574 y 

















11. Juli 1925. 
Operiertes weibliches Kaninchen. Injektion 2ccm Pilocarpin. 
| Gewicht des | Gewicht des | u... | 
Nr. | leeren Blattes | Blattes m. Sekret Differenz 
E E, RR. o m 
Normal Seite 
1 | 71 87 16 | 
2 | 73 93 20 
3 | 69 106 37 
4 | 70 86 16 
5 | 65 82 17 
6 | 73 90 17 
Entnervte Seite. 
1 71 101 | 30 | 
2 71 104 23 | 
3 67 92 25 
4 71 99 28 | 
5 71 99 28 
6 16 105 29 | 
7 13 96 23 
8 10 89 19 | 


Operiertes weibliches Kaninchen. 





Mittelwert der normalen Seite 
Mittelwert der entnervten Seite . 


| "Gewicht des 


mg 


| leeren Blattes 























. 0,747 Proz. 


.. 0,561 , 











——_ ee 


14. Juli 1925. 
Injektion 2 ccm Pilocarpin. 
Gewicht des | Я И | Verbraucht | 
Blattes m. Sekret| Differenz ı AgNO3 

mg mg mg 

Normale Seite. 
92 21 0,52 | 

89 21 0,53 

108 43 0,82 

99 27 0,64 

95 24 0,60 

90 17 0,48 














№. | 


3 | 
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Gewicht des 
leeren Blattes 


mg 








Gewicht дев | nn. 
Blattes m. = Differenz | 


Ve | Магас: | сиСећан 
| mg mg Proz. 





Mittelwert der normalen Seite 


Operiertes männliches Kaninchen. 





Nr | 


Gewicbt des 
leeren Blattes 





оо -1 CD сл № Ca к Fei 


Nr. 


сл оз гә мч 


©з сл > оэ к мо 


Mittelwert der entnervten Seite . 


| Gewicht des | 
‚ leeren Blattes 





Mittelwert der normalen Seite 
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88 16 0,35 0,550 
88 15 0,34 0,568 
88 16 0,35 0,576 
. . . 0,742 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,564 ,, 
21. Juli 1925. 
Injektion 2 cem Pilocarpin. 
Tr EEE Tor EE E E EE AN EE 
| nen | Differenz oe | ClGehalt 
mg | mg mg Proz. 
Normale Seite. 
92 21 0,55 0,748 
99 27 0,62 0,700 
95 22 0,56 0,740 
99 26 0,62 0,710 
Enntnervte Seite. 
96 27 0,54 0,571 
95 23 0,45 0,540 
103 31 0,58 0,560 
92 22 0,46 0,680 
89 18 0,45 0,600 
89 20 0,45 0,530 
92 18 0,38 0,550 
96 23 0,34 | 0,524 
.. . 0,714 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,527 ,, 
23. Juli 1925. | 
Орегіегев männliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 
TNE 
Blattes sekret| Differenz Ka Os ' Cl-Gehalt 
mg | mg шй Proz. 
Normale Seite. 
105 34 0,77 0,700 
94 23 0,56 0,718 
124 51 1,00 0,700 
115 41 0,95 0,736 
116 44 0,95 | 0,700 
Entnervie Seite. 
92 22 | 0,43 0,650 
106 31 0,51 0,538 
95 25 | 0,55 0,630 
107 34 0,60 0,520 
107 36 | 0,67 0,580 
104 34 | 0,62 0,540 
Mittelwert der normalen Seite ..... 0,710 Proz. 
. 0,576 ,. 
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30. Juli 1925. 
Operiertes weibliches Kaninchen. Injektion 2 ccm Pilocarpin. 




















Gewicht d Gewicht d : Verbrauch 
Nr. leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz Аё М о 3 f Cl-Gehalt 
mg mg mg mg Proz. 
Normale Seite. 
1 70 93 23 | 0,56 0,710 
2 70 81 11 0,23 0,742 
3 72 88 16 0,44 0,748 
4 71 94 23 0,56 0,720 
5 | 73 95 22 0,56 0,740 
Enitnervte Seite. 
1 | 75 | 109 34 0,60 0,520 
2 | 75 | 116 41 0,73 0,540 
3 76 130 54 1,08 | 0,590 
4 | 76 122 46 0,87 | 0,590 
Mittelwert der normalen Seite . . . . . 0,782 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,560 ,, 
4. August 1925. 


Operiertes weibliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 


Gewicht des Gewicht des 
leeren Blattes | Blattes m. Sekret 


























Nr. Differenz EN SC? Cl-Gehalt 
mg mg mg mg Proz. 
Normale Seite. 
1 | 75 130 55 1,20 0,710 
2 | 16 120 44 1,00 0,726 
3 | 70 101 31 0,76 0,755 
Entnervte Seite. 
1 75 103 28 0,53 0,545 
2 11 118 41 0,71 0,580 
3 77 120 43 0,81 0,586 
4 78 109 31 0,63 0,600 
5 76 113 37 0,70 0,581 
6 12 97 25 0,53 0,610 
Mittelwert der normalen Seite ..... 0,718 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. .... 0,88 ,, 


Operiertes männliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 
Normale Seite. 


1 | 74 98 24 0,59 0,724 
9 70 | 86 16 | 0,41 0,700 
3 73 103 30 0,70 0,710 
4 75 104 29 0,68 0,710 
5 | 170 81 11 0,23 0,742 
Eninervte Seite. 
1 10 96 26 0,49 0,530 
2 79 99 20 0,42 0,568 
3 75 93 18 0,36 0,513 
4 72 83 11 0,28 0,580 
5 | 74 90 16 0,35 0,554 
Mittelwert der normalen Seite ..... 0,717 Proz. 


Mittelwert der entnervten бене... . . 0,549 ,, 
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5. August 1925. 

Operiertes weibliches Kaninchen. = 2 cem Pilocarpin. 
| езд Dos EE Differenz Ki Cl-Gehalt 
| Го... 

Normale Seite. 
1 | 81 113 32 0,80 0,77 
2 81 121 40 1,00 0,77 
3 71 91 20 0,50 0,71 
4 73 87 14 _ 0,40 0,76 
Entnervte Seite. 
1 72 101 29 0,64 0,63 
2 74 93 19 0,40 0,51 
3 | 70 83 13 0,26 Д 
4 72 85 13 0,26 0,54 
5 | 71 81 10 0,26 0,56 
Mittelwert der normalen Seite ..... 0,752 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,576 ,, 


Operiertes männliches Kaninchen. Injektion 2 сет Pilocarpin. 














Normale Seite. 
1 75 87 12 0,35 0,740 
2 14 96 22 0,50 0,700 
3 73 119 46 0,99 0,702 
4 81 103 22 0,55 0,726 
5 71,5 89 17,5 0,44 0,710 
6 | 71 96 25 0,61 0,724 
Entnervte Seite. 
l | 72 87 15 0,38 0,660 
2 72 86 14 0,33 0,583 
3 74 103 29 0,57 0,575 
4 75 95 20 0,42 0,568 
5 69 92 13 0,36 0,410 
6 71 84 13 0,33 0,620 
Mittelwert der normalen Seite ..... 0,717 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,569 ,, 
7. August 1925. 
EE weibliches Kaninchen. Injektion 2 cem ee 
Gewicht des | Gewicht des | | Verbraucbt | ___ 
| сч n 5 EA Differenz Ag NO; Cl-Gehalt 
Е у mg = ок: “= 
Normale Seite 
1 | 72 87 16 0,44 0,748 
2 | 70 98 28 0,62 0,694 
3 70 85 15 0,40 0,710 
4 | 70 85 15 0,40 0,710 


Us 


164 М. Merz: 








| ; V 

ме Ba er diret] Differens | УА ы | суем 

mg mg mg mg | Proz. 
Eninervte Seite 

1 12, 87 15 0,35 0,591 

2 11 86 9 0,25 0,591 

3 66 82 16 0,86 0,576 

4 65 80 15 0,35 0,591 

5 67 76 9 0,24 0, 

6 67 82 16 0,35 0,591 
Mittelwert der normalen Seite ..... 0,715 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,582 ,, 

Zusammenstellung. 
Nr | Normale Seite | Entnervte Seite Differenz 
й | Proz. СІ | Proz. С! | Proz. С] 
1 0,140 
2 0,148 
3 0,163 
4 0,165 
5 0,143 
6 0,186 
7 0,178 
8 0,157 
9 0,144 
10 0,172 
11 0,130 
12 0,168 
13 0,176 
14 0,148 
15 0,133 
Mittelwert der Differenz ....... 0,1567 Proz. 


Die Resultate dieser Versuche geben ein klares Вид. Während 
wir vor der Operation auf beiden Seiten einen konstanten Chlorgehalt 
in den Tränen feststellen können, ist nach der Durchschneidung des 
Sympathicus eine auffallende Veränderung zu konstatieren. Diese 
zeigt sich in gleichem Maße beim männlichen wie beim weiblichen 
Kaninchen. Die normale Seite bleibt unverändert, die Seite ohne 
sympathische Innervation zeigt einen stark verminderten Cl-Gehalt, 
der konstant bleibt. Ferner ist zu beobachten, daß die Absonderung 
auf der sympathicuslosen Seite etwas früher eintritt, eine Beobachtung, 
die auch Prof. Asher bei seiner Arbeit an den Speicheldrüsen machte. 
In der Menge der Absonderung ist kein bemerkenswerter Unterschied 
und nach beendigtem Versuch keine Änderung im Verhalten der beiden 
Seiten festzustellen. Die gewonnenen Resultate bestätigen die im 
Anfang erwähnten Arbeiten von Asher und seinen Mitarbeitern. Auch 
sie erhielten eine Verminderung des Cl-Gehalts an Drüsen, wo der 
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sympathische Einfluß fehlte, bzw. sie konnten schließen, daß der Nervus 
sympathicus auf die Permeabilität der Gefäße und Gewebe einen 
positiven Einfluß hat und die Durchlässigkeit, speziell für anorganische 
Salze fördert. In entsprechender Weise haben die vom Halssympathicus | 
ausgehenden Nerven neben einem vasokonstriktorischen, eventell 
dilatorischen, auch einen trophischen Einfluß auf die Tränendrüsen. 
Man darf vielleicht sogar annehmen, daß sich dieser Einfluß bis auf 
die Stoffwechselproduktion der spezifischen Zellen auswirkt. 

Die Herabsetzung des Cl-Gehalts auf der sympathicuslosen Seite 
ist um so beobachtenswerter, als ја die parasympathische Innervation 
erhalten geblieben ist. Wir wissen aus der Analogie mit der Speichel- 
drüse, daß, wenn unter dem Einfluß parasympathischer Reizung die 
Absonderung steigt, damit auch der Salzgehalt wächst. Auf diesen 
Zusammenhang wurde in den früheren Arbeiten des Berner Instituts 
hingewiesen. In meinen Versuchen liegen Anhaltspunkte dafür vor, 
daß die Absonderung erhöht ist, worin an und für sich ein Überwiegen 
der parasympathischen Impulse gegeben wäre und somit ein Moment 
für Erhöhung der Cl-Konzentration. | 

Um so beweisender ist mein Befund, daß auf der sympathicus- 
losen Seite der CL Gehalt, vermindert ist, denn er spricht dafür, daß 
die Permeabilität der Drüsenzellen für anorganische Stoffe unter dem 
regelnden Einfluß der sympathischen Innervation steht. 


Zusammenfassung. 


Zusammengefaßt, sind die Ergebnisse meiner Arbeit folgende: 

1. Der Ci-Gehalt der normalen Tränenflüssigkeit des Kaninchens 
beirägt 0,72 Proz. 

2. Häufige vergleichende Prüfungen des Cl-Gehalts der Tränen beider 
Seiten ergeben eine sehr große Konstanz der Zusammensetzung. 

3. Nach Durchschneidung des Halssympathicus und Ezxstirpation 
des Ganglion cervicale superius der einen Seite besteht ein merklicher 
Unterschied im Cl-Gehalt der Tränenflüssigkeit der beiden Seiten, und 
zwar derart, daß die Cl-Konzeniration auf der sympathicuslosen Seite 
sehr viel geringer ist. 

4. Diese Tatsache ist ein neuer Beweis für die Regelung der Per- 
meabilität der Drüsenzellen und Gefäße durch die smpathischen Nerven. 


Fortgesetzte Untersuchungen 
über den Kohlehydratstoffwechsel des Zentralnervensystems. ТҮ. 


Von 
Bunya Kobori. 


[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universität Вет.] 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 


In einer Reihe: vorausgegangener Arbeiten war im Anschluß an 
die erste einschlägige Arbeit von Takahashi!) der Kohlehydratstoff- 
wechsel des Zentralnervensystems einer Untersuchung unterzogen 
worden. Das Wesentlichste an diesen Arbeiten war der gesicherte 
Nachweis von Glykogen im Zentralnervensystem, von dessen hart- 
näckiger Beständigkeit gegenüber Änderungen des Nahrungsregimes, 
welche zu experimenteller Hypoglykämie führten, und von der Tat- 
sache, daß im Gegensatz hierzu durch Krämpfe der Glykogengehalt 
des Zentralnervensystems merklich herabgesetzt wurde. Hiermit war 
ein autonomer Kohlehydratstoffwechsel des Zentralnervensystems 
aufgedeckt worden. Zu den gleichen Auffassungen sind Winterstein 
und Hirschberg?) gekommen, und die von Takahashi gemachten Befunde 
sind auch für die Pathologie verwertet worden, indem Jadassohn und 
Streit?) zeigen konnten, daß bei Menschen, die im Tetanus gestorben 
sind, sowie bei mit Tetanus infizierten Tieren das Gehirn glykogen- 
frei war. 

Es erschien nun angebracht, den Kohlehydratstoffwechsel des 
Zentralnervensystems auch unter anderen Bedingungen, wo das Zentral- 
nervensystem in Mitleidenschaft gezogen wird, zu untersuchen. In 
erster Linie mußten andere Krampfformen in Betracht gezogen werden. 
Eine der interessantesten derartigen Krampfformen ist diejenige, 
welche nach totaler Exstirpation der beiden Nebenschilddrüsen ein- 
tritt die parathyreoprive Теаше. Das besondere Interesse, welches 


1) Takahashi, diese Zeitschr. 154, 444, 1924. 
2) Winterstein und Hirschberg, ebendaselbst 158, 351, 1925. 
3) W. Jadassohn und С. Streit, Klin. Wochenschr. 4, Nr. 31, 1925. 
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sich zurzeit an diese Krampfform knüpft, besteht darin, daß auf Grund 
einer ganzen Reihe von Untersuchungen namentlich das Guanidin und 
seine Derivate, das Methyl- und Dimethylguanidin, für diese Krämpfe 
verantwortlich gemacht werden. Von neueren Untersuchungen nenne 
ich hier diejenigen von Frank, Nothmann und Hirsch-Kaufmann!) und 
insbesondere die Studie von Spiegel und Nishikawa?). 


Ich folgte daher der Anregung von Prof. Asher, den Kohlehydrat- 
stoffwechsel des Zentralnervensystems bei durch Guanidin hervor- 
gerufenen Krämpfen zu untersuchen. Um aber über den Rahmen der 
bisherigen Untersuchungen hinauszugehen, sollte diese Arbeit sich 
noch mit einer weiteren Aufgabe befassen, nämlich derjenigen, den 
Versuch zu machen, den Kohlehydratstoffwechsel verschiedener Teile 
des Zentralnervensystems zu differenzieren. Diese Aufgabe erschien 
methodisch insofern möglich, als die Mikromethoden der Kohlehydrat- 
bestimmung im Zentralnervensystem so weit ausgearbeitet sind, daß 
man die Aufgabe nach dieser Richtung als lösungsmöglich ansehen 
darf. Nach der sachlichen Seite hin hat die neue Aufgabe deshalb 
Interesse, weil in der Literatur hinreichend Anhaltspunkte dafür vor- 
handen sind, daß bei den verschiedenen Krampfformen verschiedene 
Teile des Zentralnervensystems einen mehr oder weniger großen Anteil 
haben. In der oben erwähnten Studie von Spiegel und Nishikawa 
findet sich eine Diskussion über diesen Gegenstand. Esist auch bekannt, 
daß gerade die Lokalisation der parathyreopriven Tetanie durch eine 
Reihe älterer Untersuchungen (ich nenne insbesondere diejenige, welche 
Lanz bei Sir Victor Horsley angestellt hat) erforscht worden ist. Eine 
abschließende Aufklärung besitzen wir allerdings noch nicht. 


Um die Möglichkeit zu haben, unter verhältnismäßig günstigen 
methodischen Bedingungen einzelne Teile des Zentralnervensystems 
auf ihren Kohlehydratstoffwechsel bei der Tetanie zu untersuchen, 
wählte ich auf Vorschlag von Prof. Asher die Taube. Die Wahl gerade 
dieses Tieres geschah wesentlich aus zwei Gründen: 1. sind bei der 
Taube die niederen Hirnteile relativ stark entwickelt, insbesondere 
das Kleinhirn, dessen Rolle ja eine unterschiedliche bei verschiedenen 
Tetanieformen zu sein scheint; 2. sind die Größenverhältnisse des 
Taubenzentralnervensystems für eine mikrochemische Untersuchung 
recht günstige, weil es sich um mittlere Größenverhältnisse handelt. 


1) Е. Frank, М. Nothmann, Н. Hirsch-Kaufmann, Pflügers Arch. 201, 
569, 1923. 

2) Е. A. Spiegel und У. Nishikawa, Der zentrale Mechanismus der 
Tetaniekrämpfe und ihre Beziehungen zur Enthirnungsstarre, Separat- 
abdruck aus Arbeiten aus dem neurologischen Institut an der Wiener 
Universität, 8. 221. Leipzig und Wien, Franz Deuticke, 1923. 
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Die Wahl der Taube setzte einige Voruntersuchungen voraus, um 
den Versuch der Lösung der angedeuteten Aufgabe zu machen. Die 
Tetanieform, die ich untersuchen wollte, war diejenige, welche nach 
Injektion von Methylguanidin eintritt. Soweit mir die Literatur zur 
Verfügung stand, liegen keinerlei Angaben über die Wirkung von 
Methylguanidin bei der Taube vor. Ich mußte daher untersuchen, 
ob überhaupt und unter welchen quantitativen Bedingungen brauch- 
bare Guanidinkrämpfe bei der Taube eintreten. Zweitens mußte der 
Glykogengehalt des normalen Taubenhirns untersucht werden, da 
die bisherigen Arbeiten über den Kohlehydratstoffwechsel des Zentral- 
nervensystems sich noch nicht mit demjenigen des Vogelhirns befaßt 
haben. 


Die Untersuchung des Kohlehydratgehalts des Gehirns der Taube 
geschah nach den Angaben, welche in detaillierter Weise Takahashı!) 
in seinen beiden Arbeiten gemacht hat. Außerdem bediente ich mich auch 
der Methoden von Greiner?) und von Winterstein und Hirschberg®). Die 
Verarbeitung des Zentralnervensystems der Taube machte keine Schwierig- 
keiten, wenigstens keine größeren als diejenige der bisher untersuchten 
Arten von Zentralnervensystem. 

Die Tiere wurden rasch getötet, die Schädelhöhle aufgemacht, das 
Großhirn und Kleinhirn getrennt entnommen. Beide Hirnteile wurden 
für sich gewogen und weiter verarbeitet. 

Die Untersuchungen, die ich angestellt habe, beschränken sich auf die 
Ermittlung des Glykogengehalts des Großhirns und des Kleinhirns, weil 
diesem Kohlehydrat das Hauptinteresse zukommt. Ich spreche unbedenklich 
von Glykogengehalt des Gehirns, weil der T’akahashische Befund durch die 
Autorität von Karrer seine Bestätigung erhalten hat. 

Bei der Untersuchung des Glykogengehalts normaler Tauben macht 
sich ein beachtenswerter Unterschied im Glykogengehalt geltend, der von 
der Art und Weise, wie die Tauben vorher gehalten wurden, abhängt. Die 
Ergebnisse dieser meiner Versuche teile ich in den Tabellen I und II mit. 


Tabelle 1. Normale Taube. 





| 
| 











































| | Großhirn | Kleinhirn | Muskel 
А | с 5 | 
| sik D AFFE P 
Gel Datum | G ЁЗ | >> $ ЕЯ БЕ | | ЕЯ | Proz. 
KENE das #1915 
_ __| „| | || m (ма | zi 
1| set [1,30 | 0,695 | 0,535 || 0.25 | 0,058 0,232 || 5,0 | 21,376 | 0,428 
2 ХР |146| 1,289 | 0,882 | 0,28 | 0,108 | 0,400 | 60 | 16,834 | 0,281 
3 St |155 | 1010 | 0.651 | 0,35 | 0.073 | 0.208 " 10.0. | 21.043 | 0.210 








1.520 0,980 | 0,27 | 0,204 | 0,755 10.0 | 60,718 | 0.607 
| 1,128 | 0,762 | 0,28 | 0,111 | 0,398 | 7,7 | 29,993 | 0,381 
1) Takahashi, diese Zeitschr. 154, 444, 1924; 159, 484, 1925. 


2) Irene Greiner, ebendaselbst 128, 274, 1922. 
3) Н. Winterstein und Е. Hirschberg, ebendaselbst 159, 351, 1925. 
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Tabelle 11. 
Diese Tauben standen 10 Tage im Kasten. 





Großhirn | Kleinhirn 


Pro g des | ‚ Glykogen» | Pro g des 
Materials | Gewicht gehalt Materials 
m | | __ | = mg 


11 2х. | 140 | 0236 | 0169 | озо | 
al 2х. | 135 0,339 | 0,230 | 0,30 | 0.076 | 0251 
65 


31 29Х. j 1, 0,353 0,213 . 0,36 0,171 0,474 ` 
Durchschnitt: | 146 | 0,302 | 0,204 | 032 | 0,100 | 0,301 
Ich habe 2proz. Methylguanidinlösung zur Krampfdosisbestimmung 
gebraucht, Totalmenge 0,135 g, 6 mal subkutan injiziert. 


1 2XL. |! 140 | 0973 | 0,695 | 027 | 0085 | 0314 


















Meine Beobachtung: Nach der Methylguanidininjektion zeigte 
sich nach etwa 10 Minuten eine wesentliche Veränderung der Taube, 
sie warf den Kopf hin und her; nach 15 Minuten schlug sie mit den 
Flügeln und die Beine wurden lahm. Dieser Zustand verschlimmerte 
sich zusehends. Nach 40 bis 80 Minuten tritt die Tetanie ein und endigt 
manchmal mit dem Tode. 


Tabelle I berichtet über den Gehalt des Großhirns und des Kleinhirns 
normaler, frisch gekaufter und nachweislich gut gefütterter Tauben. Gleich- 
zeitig habe ich auch bei diesen Tauben, um über ihren Zustand orientiert 
zu sein, den Glykogengehalt der Muskeln bestimmt. Die Untersuchungen 
wurden an vier Tauben angestellt. Es ergibt sich, daß der Durchschnitts- 
gehalt des Großhirns an Glykogen bei diesen Tauben 0,762 mg pro Gramm 
Gehirn beträgt. Es ist dies ein recht hoher Glykogengehalt, viel höher als 
derjenige, welchen Takahashi bei seinen Versuchstieren, Ratten und 
Kaninchen, gefunden hat. | 


Der Glykogengehalt des Kleinhirns beträgt durchschnittlich 0,398 mg 
pro Gramm Kleinhirn. Es zeigt sich an diesen Zahlen ein beachtenswerter 
Unterschied in dem Kohlehydratbestand der beiden verschiedenen Anteile 
des Gehirns. | 


Den durchschnittlichen Glykogengehalt der Muskulatur dieser Tauben 
fand ich zu 0,381 Proz., ein Wert, der als ein durchaus normaler bezeichnet 
werden muß. 


Die drei Tauben, über welche ich in Tabelle II berichte, hatten, ehe 
ich sie untersuchte, 10 Tage lang im Käfig gestanden. Trotzdem sie während 
dieser Zeit gefüttert wurden, scheint doch ihr Zustand kein so günstiger 
gewesen zu sein, wie der der frei gehaltenen Tauben. Es zeigt sich nämlich, 
daß der Glykogengehalt des Großhirns wesentlich geringer ist als bei den 
Tauben der voraufgehenden Reihe. Er beträgt nämlich nur 0,204 mg pro 
Gramm Großhirn. Bei der Taube würde sich nach diesem Ergebnis der 
Stoffwechselzustand des Tieres auch in dem Kohlehydratbestand seines 
Großhirns zeigen. Dies ist, wie die Untersuchungen von Takahashi gezeigt 
haben, bei Kaninchen und Ratten nicht der Fall, denn experimentelle 
Eingriffe, welche hohe Grade von Hypoglykämie und Kohlehydratver- 
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armung der Leber und der Muskeln herbeiführten, taten dies nicht аш 
Zentralnervensystem. Anders verhält es sich mit dem Kleinhirn. Hier 
finde ich einen durchschnittlichen Wert von 0,301 mg pro Gramm 
Kleinhirn. Das Kleinhirn nimmt demnach auch in dieser Beziehung 
im Kohlehydratstoffwechsel quantitativ eine andere Stellung ein als 
das Großhirn. 


Was die Wirkung des Methylguanidins anbelangt, so war sie eine sehr 
markante. Ich habe durch subkutane, gelegentlich intramuskuläre Methyl- 
guanidininjektion sehr ausgesprochene Erscheinungen erhalten. Nach 
etwa 10 Minuten nach der Methylguanidininjektion zeigt sich eine wesent- 
liche Veränderung an der Taube. Sie wirft unruhig den Kopf hin und her. 
Nach 15 Minuten schlägt sie mit den Flügeln und die Beine werden etwas 
lahm. Dieser Zustand verschlimmert sich zusehends, wechselnd nach 40 
bis 80 Minuten treten typische Tetanieanfälle ein. Sehr deutlich sind 
die unaufhörlich sich wiederholenden krampfartigen Streekungen der 
Beine. Während der Tetanie beobachtet man auch ausgesprochene 
Dyspnoen. Das ganze Bild gleicht durchaus demjenigen, was man 
bei der thyreopriven Tetanie und der Methylguanidintetanie der Säuge- 
tiere beobachtet. 


Ich verwandte eine 2proz. Methylguanidinlösung. Die Mengen, die 
ich injizierte, wechselten zwischen 0,1 und 0,2 р. 


In Tabelle III teile ich meine Ergebnisse über den Glykogengehalt 
von Großhirn, Kleinhirn und Muskeln von fünf Tauben, bei denen ich durch 
Methylguanidininjektion Tetanie erzeugt habe, mit. In vier Fällen handelt 
es sich um sehr heftige Krämpfe, im ersten Falle um einen weniger aus- 
gesprochenen Krampf. 


Der Glykogengehalt des Großhirns zeigt ein sehr auffallendes Verhalten. 
In allen untersuchten Fällen beträgt der Glykogengehalt des Großhirns 
erheblich mehr als bei der normalen Taube. Der Durchschnittswert ist 
1,264 mg Glykogen auf lg Großhirn, verglichen mit dem Werte 0,762 
bei der normalen Taube, ein in die Augen springender Unterschied. Was 
das Kleinhirn anbelangt, so-ist der Unterschied gegenüber den normalen 
Tauben kein so großer. Der durchschnittliche Glykogengehalt des Klein- 
hirns beträgt 0,466 mg pro Gramm Kleinhirn. Der Glykogengehalt der 
Muskeln beträgt durchschnittlich 0,385, also kein Unterschied gegenüber 
der Norm. 


Das wesentlichste Ergebnis dieser Reihe besteht demnach darin, daß 
an der durch Methylguanidin hervorgerufenen Tetanie das Zentralnerven- 
system biochemisch einen ganz anderen Anteil nimmt als bei den Krämpfen, 
welche am Säugetier durch Insulin oder durch Strychnin oder durch das 
Tetanusgift hervorgerufen werden. Веі allen diesen genannten Krampf- 
formen am Säugetier nimmt der Glykogengehalt des Großhirns ab. In 
meinen Versuchen ist das Gegenteil der Fall. Der Glykogengehalt des 
Großhirns nimmt in recht merklicher Weise zu und derjenige des Kleinhirns 
nimmt jedenfalls nicht ab, es sind Andeutungen vorhanden, daß er etwas 
zunehmen kann. Immerhin ist es interessant, feststellen zu können, daß 
ein Unterschied im Kohlehydratstoffwechsel des Großhirns und des Klein- 
hirns in quantitativer Weise besteht, was dazu ermutigt, differenzielle Unter- 
suchungen des Kohlehydratstoffwechsels des Zentralnervensystems weiter- 
zuführen. Aber noch interessanter scheint mir die Tatsache zu sein, daß 
die Methylguanidinkrämpfe biochemisch am Zentralnervensystem anders 
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verlaufen als die bisher untersuchten Krampfformen, denn diese Tatsache 
besagt, daß die Methylguanidinkrämpfe und, was wohl auch hinzugefügt 
werden darf, die Krämpfe der parathyreopriven Tetanie in ihrer feineren 
Mechanik von anderen Krampfformen verschieden sind. Hier erweist sich 
die biochemische Methodik, fast möchte ich sagen unerwarteterweise, den 
bisher geübten Methoden zum mindesten ebenbürtig, wenn nicht sogar 
weiterführend. 


Zur Kontrolle meiner Befunde und um dieselben durch den Vergleich 
zu sichern, habe ich auch einige Versuche genau in der gleichen Weise 
angestellt, wie seinerzeit Takahashi sie gemacht hat, und zwar an Ratten 
und Kaninchen. Das Ergebnis dieser Untersuchungen war genau das gleiche 
wie dasjenige, welches Takahashi gefunden hat. Da ich unter den Be- 
dingungen von Takahashis Arbeiten seine Ergebnisse habe reproduzieren 
können, betrachte ich meine andersartigen Ergebnisse bei den Guanidin- 
krämpfen der Taube als zu Recht bestehend. 


In Tabelle IV bringe ich meine Untersuchungen an Kaninchen, denen 
ich Insulin injiziert habe. 

Tabelle IV enthält die Ergebnisse, welche an drei Kaninchen Бе! 
Insulininjektionen erhalten wurden. Bei Kaninchen 1 und 3 traten die 
bekannten, sehr heftigen Insulinkrämpfe auf, bei Kaninchen 2 waren 
dieselben sehr viel weniger ausgesprochen. Diesem Tatbestand entspricht 
durchaus das Verhalten des Glykogens im Großhirn, denn bei Kaninchen | 
und 3 finden sich 0,206 bzw. 0,358 mg Glykogen pro Gramm Großhirn. 
Das sind Zahlen, die durchaus denjenigen von Takahashi gleichen. Веі 
Kaninchen 3 findet sich ein Wert von 0,854. Der Durchschnittswert ist 
0,472 mg pro Gramm Großhirn, also ein Wert, der etwas niedriger ist als 
derjenige des normalen Капіпсһепв. Neu in meinen Versuchen ist die 
Bestimmung des Glykogengehalts des Kleinhirns der Ratten nach Insulin- 
injektion. Ich finde durchschnittlich 0,79 mg Glykogen pro Gramm Кет- 
hirn. Diese Zahl weist wiederum auf einen biochemischen funktionellen 
Unterschied zwischen Kleinhirn und Großhirn hin. Die Wirksamkeit der 
Insulininjektion zeigt sich sehr deutlich am Glykogengehalt des Muskels, 
der durchschnittlich nur 0,061 Proz. beträgt. 


Schließlich mußte die Wirkung des Methylguanidins an Tauben und 
Ratten miteinander verglichen werden. Aus diesem Grunde habe ich drei 
Ratten Methylguanidin injiziert und den Glykogengehalt von Großhirn, 
Kleinhirn und Muskeln bestimmt. Das Resultat dieser Versuche bringe 
ich in den Tabellen V und VI. 


Durchschnittlich finde ich einen Glykogengehalt des Großhirns der 
normalen Ratte von 1,342 mg pro Gramm Großhirn, von 0,304 mg pro 
Gramm Kleinhirn und 0,265 Proz. Glykogen im Muskel. Infolge der Methyl- 
guanidinkrämpfe, die allerdings nicht immer sehr gut ausgesprochen waren, 
findet sich eine Verminderung des Glykogengehalts im Großhirn, indem 
der durchschnittliche Gehalt 1,043 mg beträgt. Der Glykogengehalt des 
Kleinhirns jedoch ist größer, beträgt 0,51 mg pro Gramm Kleinhirn. Da 
die Methylguanidinkrämpfe bei der Ratte nicht sehr ausgesprochen sind, 
willich auf das immerhin beachtenswerte Verhalten des Kleinhirnglykogens 
nicht näher eingehen. Allerdings ist in einem, dem vierten Falle, die 
Guanidintetanie sehr stark. Gerade in diesem ist der Kohlehydratgehalt 
eher größer als normal, der Kohlehydratgehalt des Kleinhirns erst recht 
größer. Hier liegen die Verhältnisse wie bei der Taube. 
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Zusammengefaßt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die folgenden: 

1. Es wurde der Glykogengehalt des Großhirns und des Kleinhirns 
der Taube mikrochemisch bestimmt, um damit biochemische Unter- 
schiede einzelner Hirnteile zu untersuchen. 

2. Auch das Großhirn und das Kleinhirn der Taube enthalten in 
Betracht kommende Mengen von Glykogen, die aber im Unterschied 
von demjenigen bei Säugetieren vom Ernährungszustande einiger- 
maßen abhängig zu sein scheinen. 

3. Die Taube reagiert auf intramuskuläre oder subkutane Methyl- 
guanidininjektionen mit charakteristischen Krämpfen, wie bei der 
parathyreopriven Tetanie. 

4. Nach heftiger Tetanie zeigt sich der Glykogengehalt des Groß- 
hirns recht merklich erhöht, während derjenige des Kleinhirns entweder 
normal oder nur leicht über normal ist. 

5. Aus dieser Tatsache folgt erstens, daß die Methylguanidin- und 
möglicherweise die parathyreoprive Tetanie biochemisch sich anders 
verhält als andere Tetanieformen; zweitens, daß ein biochemischer 
Unterschied zwischen Großhirn und Kleinhirn im Kohlehydratstoff- 
wechsel sich feststellen läßt. 

6. Die Ergebnisse von Takahashi bei den Insulinkrämpfen konnten 
bestätigt werden. 


Über die Anwendung 
von radioaktiven Indikatoren in der Biologie. 


Von 
G. у. Hevesy. 


(Eingegangen am 23. April 1926. ) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Die Methode der radioaktiven Indikatoren!) besteht darin, daß 
man einer bekannten Menge eines Elements ein radiokatives Isotop 
beimengt und die Verteilung des Elements nach der Ausführung von 
beliebigen chemischen Operationen mit Hilfe von äußerst einfachen 
elektroskopischen Messungen quantitativ bestimmt. Die Methode ist 
nur im Falle solcher Elemente anwendbar, die radioaktive Isotope 
haben; zu diesen gehören Blei und Wismut, zwei Elemente, deren 
Kreislauf im tierischen und pflanzlichen Organismus manches Interesse 
bietet. Wir wollen im folgenden einige Anwendungen der Methode?) 
bei der Untersuchung des Kreislaufs dieser Schwermetalle im pflanz- 
lichen und tierischen Oragnismus besprechen. | 


Die Aufnahme von Blei aus einer Nährlösung durch Vicia faba (Pferdobohne). 


Einer Nährlösung wird eine bekannte Menge mit dem Radio- 
element ThB indiziertes Bleinitrat zugesetzt; nach 24 Stunden entfernt 
man die Pflanze aus der Nährlösung, verascht die einzelnen Organe 
und bringt sie ins Elektroskop, dessen Entladungsgeschwindigkeit die 
Menge des vorhandenen ThB und somit auch des Bleis angibt®). Die 
Methode erlaubt, in Lösungen beliebig geringer Konzentration zu 
arbeiten, da man noch 10-16 g ThB elektroskopisch quantitativ nach- 
weisen kann. In der Tabelle I führen wir vier Versuche an, die sich auf 
eine Bleinitratkonzentration der Nährlösung von 1076 bzw. 10-5, 10-3 
und 10”! п beziehen. 


1) а. v. Hevesy und Е. Paneth, Zeitschr. f. anorg. Chem. 82, 323, 1913. 
2) Eine ausführliche Beschreibung der Methode der radioaktiven 
Indikatoren gaben F. Paneth und W. Bothe im Напа. а. Arbeitsmethod. 
in der anorganischen Chemie II (2), S. 1027. Berlin, de Gruyter, 1925. 
3) С. v. Hevesy, Biochem. Јошт. 17, 439, 1923. 
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Tabelle I. 
| 
Gewi Proz. des Gehal 
| der ет Pb.Gehalts der Pb in der Asche + Asche 
| Lösung in der 
аш) Ahe enthalten | e Fe 


a) Lösung an Pb 10-р. 


Wurzel ..... 41 60,0 0,02 0,05 
Stengel ..... 12,6 0,04 0,000 013 0,000 1 
Blätter ..... 5,5 0,004 0,000 001 0,000 02 
b) Lösung ап Pb 10-5 п. | 
Wurzel ..... 43 31,7 0,11 0,26 
Stengel ..... 18 0,015 0,000 4 0,002 
Blätter ..... 9,8 | 0,0012 0,000 03 0,000 3 
с) Lösung an РЬ 1073 п. 
Wurzel ..... | 39 11,9 3,9 10 
Stengel ..... || 18 0,02 0,007 0,04 
Blätter ..... . 18 0,002 0,000 7 0,004 
а) Lösung ап РЬ 10-1 п. 
Wurzel ..... | 26 — 0,30 | 99 38 
Bohne. ..... ‚ 18 0,11 3,6 20 
Stengel 11 0,065 2,2 20 
Blätter ..... 10 0,035 I 12 12 


Wir sehen aus den obigen Zahlen, daß während 60 Proz. des Blei- 
gehalts einer 10-°n Lösung von der Wurzel aufgenommen werden, 
im Falle einer 10-!n Lösung der von der Wurzel aufgenommene Anteil 
nur 0,3 Proz. beträgt. Die Bleiaufnahme durch die Blätter zeigt ein 
ganz anderes Bild; diese nehmen verhältnismäßig viel mehr Blei aus 
der konzentrierten Lösung auf, als es die Wurzel tut. Eine mögliche 
Erklärung dieses Unterschieds findet man darin, daß im Falle der sehr 
verdünnten Lösungen der Transpirationsstrom, bevor er bis zu den 
Blättern gelangt ist, infolge der starken prozentischen Bleiaufnahme 
der Wurzel an diesem Metall verarmt, während im Falle konzentrierter 
Lösungen eine reichliche Bleizufuhr an die Blätter erfolgt, wodurch 
die Blätter in die Lage kommen, verhältnismäßig reichlich Blei auf- 
zunehmen. Im Falle verdünnter Bleisalzlösungen schützt die Wurzel 
die übrigen Teile der Pflanze durch eine weitgehende Entfernung des 
Bleies aus dem Transpirationsstrom; die auffallend geringe toxische 
Wirkung, welche verdünnte Bleilösungen auf Pflanzen ausüben, erklärt 
sich wahrscheinlich durch das geschilderte Verhalten. 


Die Methode der radioaktiven Indikatoren ermöglicht auch, eine 
Aussage darüber zu machen, in welcher Form das Blei von der Pflanze 
aufgenommen wird. Stellt man die Vicia faba, nachdem diese 24 Stunden 
lang in einer 1076n indizierten Bleinitratlösung gestanden ist, in eine 
von Pb(NO,), 10-2 п inaktive Lösung, so findet man nach 48 Stunden 
95 Proz. der von der Wurzel aufgenommenen indizierten Bleiatome 
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in der ursprünglich inaktiven Lösung. Es hat demnach ein kinetischer 
Austausch zwischen den aus der ersten Lösung aufgenommenen und 
den іп der zweiten Lösung vorhandenen Bleiatomen stattgefunden, der 
sich nur so erklären läßt, daß das von der Wurzel aufgenommene Blei 
inionogener Form in der Pflanze vorlag, und von den viel zahlreicheren 
Bleiatomen dër zweiten Lösung weitgehend verdrängt worden ist. An 
Kohlenstoff gekettete Bleiatome unterliegen nämlich einem solchen 
kinetischen Austausche nicht!). Es sei noch bemerkt, daß die rück- 
lösende Wirkung von Wasser oder einer verdünnten Säurelösung auf 
das von der Pflanze aufgenommene Blei stark hinter der rücklösenden 
Wirkung der 10-2 п Bleinitratlösung zurückbleibt. 


Der Kretslauf von Blei im tierischen Organismus. 


Bei der Untersuchung des Kreislaufs von Blei im tierischen 
Organismus injiziert man z. В. subkutan eine radioaktiv indizierte 
Bleihydroxydaufschlämmung іп 012), Während wir bei den oben 
besprochenen Versuchen ThB als Indikator angewandt haben, das 
sich zur Ausführung von Versuchen, deren Dauer 4 bis 5 Tage nicht über- 
schreitet, sehr gut eignet, kommt bei den Tierversuchen nur das länger 
lebige Bleiisotop Ra D in Betracht, das eine beliebig lange Versuchs- 
dauer zuläßt. Die Organe und Exkremente des Versuchstieres (Kanin- 
chen) wurden destruiert und die Radioaktivität der Asche festgestellt. 
Tabelle II und III zeigen das Ergebnis einer solchen Versuchsreihe. 


Tabelle II. 
Gewicht des Kaninchens 2300g. Pb-Ausscheidung. 





Pb injiziert | РЬ (festgestellt 
8 
па | nie | ise? 
mg 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
H 
10 
11 
12 





| 8,50 | 0,59 | 066 | 1,25 
| | 472 Proz. | 52,8 Proz. | 
1) С. v. Hevesy und L. Zechmeister, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 58, 


410, 1920. 
2) J. A. Christiansen, G. v. Hevesy und S. Lomholt, C. r. 179, 291, 1924. 
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Tabelle III. Kreislauf des Bleies. 





| Gewicht des Organs 
g 





Pb gefunden Pb-Gehalt per 100 g 
Wë mg mg 








Andere Körperteile 


Der Kreislauf von Wismut im tierischen Organismus. 

Die Versuche wurden hier ähnlich wie in dem Falle des Bleies 
ausgeführt; als Indikator wendeten wir das Wismutisotop RaE an, 
dessen Lebensdauer eine Arbeitsdauer von 3 bis 4 Wochen zuläßt!). 
Kreislauf und Ausscheidung des Wismuts wurde ähnlich wie beim 
Blei gefunden, nur kommt bei der Ausscheidung des ersteren die Haupt- 
rolle den Nierer (bzw. Urin), bei der Ausscheidung des letzteren der 
Leber (bzw. Fäces) zu. Das Ausscheidungsverhältnis Urin : Fäces 
verhielt sich im Falle des Wismuts etwa wie 3:1. Das Verhalten des 
Wismuts ähnelt sehr dem des Quecksilbers, das in seinem Verhalten 
im Organismus zwischen Bi und Pb liegt, jedoch näher zum ersteren?). 
Tabelle IV zeigt einen Fall der Ausscheidung und Zirkulation von Wismut, 
das in der Form von Wismutchininjodid (Viochin) injiziert worden ist. 





Tabelle IV. Ausscheidung des Wismuts. Gewicht des Kaninchens 1900 7. 






Nicht resorbiertes 
Bi (festgestellt 
am 11. Tage) 
mg 










Tag Bi injiziert 





1 1,20 — = 
2 1,34 0,07 0,08 
3 1,88 0,31 0,32 
4 0,31 0,31 
5 2,07 0,25 0,41 
6 2,55 ? 0,16 
7 1,97 0,35 0,66 
8 — 0,32 0,21 0,53 
9 = ? 0,18 0,18 
10 — 0,39 0,11 0,50 
11 | — 0,17 = | 0,17 
| па | 2,17 | 1,15 | 3,32 





| | 65,36 Proz. | 34,64 Proz. | 


1) J. A. Christiansen, G. v. Hevesy und S. Lomholt, C. г. 178, 1324, 
1924; S. Lomholt, Biochem. Јошт. 18, 693, 1924. 
2) S. Lomholt, Ann. de Dermat. et Syphil. 6, 160 und 260, 1925. 
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Kreislauf des Wismuts. 





| Gewicht des Organs | Bi gefunden | Bi-Gehalt per 100 g 











Vergleich der Resorptionsgeschwindigkeit verschiedener medizinischer 
Wismutpräparate. 

Infolge der zunehmenden Bedeutung der Wismutpräparate in 
der Syphilistherapie ist es erwünscht, zur Klarheit über die quantitativen 
Resorptions- und Ausscheidungsverhältnisse verschiedener Wismut- 
präparate zu gelangen. Es gelingt das in sehr einfacher Weise mit 
Hilfe von radioaktiv indiziertem Wismut. Abb.1 und 2, die einer 
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Abb.2. Suspension von Bi(OH;,) in Öl. 





Abhandlung von S. Lomholt!) entnommen sind, zeigen die Größe der 
Wismutausscheidung nach einer einmaligen Injektion einer Bi(OH),- 
Emulsion in Wasser bzw. von einer Bi(OH),-Emulsion in Öl. Die 
den Patienten injizierte radioaktiv indiziertte Wismutmenge betrug 
im Falle des erstgenannten Versuchs 65mg Bi (Element), im Falle des 
letztgenannten 50 mg. Die täglich im Urin ausgeschiedene Wismut- 
menge zeigen die schwarzen Gebiete an; die auf der Abszisse auf- 
getragenen Zahlen sind die Tage vom Versuchsbeginn aus gerechnet. 
Man sieht, daß im Falle einer wässerigen Emulsion die Ausscheidung 


1) S. Lomholt, Ann. de Dermat. et Syphil. 1. с. 
12* 
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ganz bedeutend größer ist als im Falle einer Emulsion des Bi(OH), 
in Öl. 

Abb. 3 zeigt, gleichfalls nach den Versuchen Lomholts, das Ver- 
halten einer wässerigen Wismutjodchininsuspension (90 mg Bi). 
Abb.4 das einer wässerigen Lösung von Kaliumnatriumwismuttartrat 
(täglich 50 mg Ві). Das Maximum der sehr raschen Elimination ist 
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im Falle des letzteren Präparats bereits am zweiten Tage erreicht, 
im Falle des Jodchininpräparats am dritten oder vierten Tage, 
während bei der Anwendung des Hydroxyds erst am fünften bis 
siebenten Tage. Auf Grund eines großen, mit der Hilfe der 
geschilderten Methode gesammelten quantitativen Versuchsmaterials 
empfiehlt Lomholt іп der Syphilistherapie die Anwendung von frisch 


gefälltem Bi(OH),, aufgeschlemmt in der gleichen Menge Glycerin 
und der fünffachen Menge Wasser. 


Energiebedarf 
und mechanisches Aquivalent der geistigen Arbeit. 


Von 
L. v. Liebermann sen. 
(Nach einem im Jahre 1923 in Budapest gehaltenen Vortrag.) 
(Eingegangen am 22. April 1926.) 


Ich will heute eine energetische Frage zur Sprache bringen, welche 
bisher keine endgültige Lösung gefunden hat, ja, welche bisher nicht 
einmal in dem Maße den Gegenstand einer Diskussion bildete, wie dies 
in Anbetracht ihres allgemeinen Interesses und ihrer Wichtigkeit 
wünschenswert gewesen wäre: 

Ich meine den Energiebedarf der geistigen Arbeit. 

Nach alledem, was bisher, besonders nach den grundlegenden Ver- 
suchen Specks, bekannt ist, kann angenommen werden, daß bei der 
geistigen Arbeit der Gesamtstoffwechsel kaum gesteigert wird. Dort, 
wo man das Gegenteil zu konstatieren meinte, waren Muskelkontrak- 
tionen nicht ausgeschlossen. Wir können im allgemeinen sagen, daß 
die Versuche, welche bei Menschen während geistiger Arbeit einen 
erhöhten Stoffwechsel nachgewiesen haben, gegenüber denen, deren 
Resultat verneinend war, nicht in Betracht kommen können. 

Dies bezieht sich auch auf eine neuere Mitteilung zweier russischer 
Forscher, СМоріп und Okunewsky!), worin sie im Gegensatz zu Speck 
den Standpunkt einnehmen, daß die Sauerstoffaufnahme und КоШеп- 
säureabgabe bei geistiger Arbeit bedeuiend gesteigert wird. Die publi- . 
zierten Versuche sind jedoch nicht geeignet, die Folgerungen Specks 
zu widerlegen, weil, wie bekannt, die Arbeit anderer Organe, be- 
sonders der Muskeln, die mit der Gehirnarbeit gleichzeitig verrichtet 
wird und nicht gänzlich ausgeschlossen werden kann, die Resultate 
immer mehr oder weniger in positiver Richtung beeinflußt. Wenn es 
demnach Forschern wie Speck, Benedickt und Carpenter doch gelungen 


1) Сорт und Okunewsky, Arch. f. Hyg. 91, 317, 1922. 
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ist, diese Fehler auf ein Minimum zu reduzieren, so dürfte dies allein 
schon genügen, um ihren Resultaten mehr Glauben zu schenken. 

Wenn wir auch noch die Daten der beiden russischen Autoren 
näher betrachten und z. B. aus der publizierten Tabelle I ersehen, daß 
die Sauerstoffaufnahme bei einem Menschen wie СМоріп, der, wie er 
selbst sagt, an ausdauernde Geistesarbeit seit Jahren gewöhnt ist, bei 
gleicher geistiger Arbeit (Kopfrechnen) einmal ein Plus von 68 Proz., 
ein andermal 1,1 Proz. gegenüber dem Ruhezustand aufwies und die 
Kohlensäureabgabe einmal um 115 Proz., ein anderes Mal aber nur um 
2,5 Proz. höher war (der Gaswechsel zeigte bei den einzelnen Versuchen 
immer- sehr große Unterschiede), so müssen wir sagen, daß man auf 
Grund solcher Versuche den Energiebedarf der geistigen Arbeit nicht 
feststellen kann. 

Obwohl die beiden russischen Autoren bemüht waren, die all- 
bekannten, schon vorher erwähnten Fehlerquellen mit der Einrichtung 
ihrer Versuche auszuschließen, ist ihnen dies meines Erachtens nicht 
gelungen. Sie sind von der Annahme ausgegangen, daß in Anbetracht 
dessen, daß die Muskelarbeit nicht ganz ausgeschlossen werden kann, 
es am besten sein wird, dieselbe gleich zu machen. Die Gleichheit 
glaubten sie so zu erreichen, daß sie die Füße der in einem hölzernen 
Armstuhl sitzenden Versuchsperson unterstützten, die im Ellenbogen- 
gelenk gebogenen Arme auf einen Tisch legten und zur Stütze der 
Kopf- und Halsmuskeln das Atemrohr des Zuntzschen Respirations- 
apparates verwendeten. 

Wir glauben aber, daß unter solchen Umständen die Muskel- 
funktionen, sowohl die des Stammes als auch der Extremitäten nur во 
lange als einigermaßen gleich angenommen werden können, solange 
die Versuchsperson keine geistige Arbeit leistet. Sobald das geschieht, 
sobald die Aufmerksamkeit ganz oder teilweise auf die zu lösende 
geistige Aufgabe gerichtet wird, wird die unveränderte Körperhaltung, 
die Erhaltung des Gleichgewichts, schon unwillkürlich zu einer stärkeren 
Anspannung der Muskeln, oder auch zur Einbeziehung anderer Muskel- 
gruppen und so zu einem erhöhten Stoffwechsel führen. Wenn jemand 
2. В. auf einer Eisenbahnschiene ohne zu schwanken gehen will, so 
kann das nur gelingen, wenn er seine Aufmerksamkeit darauf kon- 
zentriert. Wenn ihm aber gleichzeitig die Lösung einer mathematischen 
Aufgabe im Kopfe herumgeht, so wird sein Gang auf der Schiene schon 
schwankend werden und wird nur dann gelingen, wenn er, von Zeit zu 
Zeit sozusagen erwachend, seine Muskeln stärker anspannt oder auch 
andere Muskelgruppen zu Hilfe nimmt, die vorher nicht in Anspruch 
genommen waren. Ich glaube, daß die Versuche von СМоріп und 
Okunewsky so eine genügende Erklärung finden und auch die großen 
Abweichungen in den Einzelversuchen verständlich machen. Karl 
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Speck!) hat ja bei seinen ersten Versuchen auch eine erhöhte Sauerstoff- 
aufnahme gefunden, ist aber alsbald zu der Überzeugung gelangt, daß 
dies nur die unbequeme Situation der Versuchsperson verursacht hat; 
sobald er diesen Fehler abgestellt hatte, war auch die erhöhte Sauerstoff- 
aufnahme verschwunden. So war z.B. bei Vermeidung einer un- 
bequemen Lage die Sauerstoffaufnahme bei einem 11 Minuten 36 Se- 
kunden währenden Versuch ohne geistige Arbeit 313 ccm pro Minute, 
bei einem 16 Minuten dauernden Versuch mit geistiger Arbeit (griechisch 
lesen) 314 ccm (l.c. 5. 207). Nun, daß die Situation von СМор auf 
dem harten Holzsessel besonders bequem gewesen wäre, wird wohl 
niemand behaupten können. Zu ganz ähnlichen Resultaten haben die 
Untersuchungen von А. Гоешу über den Schlaf geführt?), die Speck 
mit Recht für Bestätigungen seiner Versuche auffaßt. So hat Loewy 
z. В. gefunden, daß eine Versuchsperson, die in vollkommener Bequem- 
lichkeit mit geschlossenen Augen auf einem Ruhebett, in einem gut 
geheizten, abgeschlossenen, ruhigen, vollkommen geräuschlosen Zimmer 
lag, bei gleichbleibendem Atemvolumen und bei nicht wesentlich 
geänderter Atemfrequenz in wachem Zustande pro Minute 209,72 ccm, 
in natürlichem Schlaf 204,65 ccm Sauerstoff verbraucht hat; also eine 
Differenz, die innerhalb der Versuchsfehler liegt. Loewy schließt hieraus 
sowie aus anderen Versuchen mit Morphinnarkose, daß der Schlaf an 
und für sich auf die im Körper ablaufenden Oxydationsprozesse keinen 
direkten Einfluß ausübt. Vorausgesetzt, daß Muskelkonzentrationen 
nach Möglichkeit vermieden werden, kann der Stoffwechsel im wachen 
Zustande und im Schlafe, ja auch im Morphinschlaf, ohne Intensitäts- 
änderung stattfinden. 


Diese überzeugenden Versuche, zu denen auch noch diejenigen 
von Benedickt und Carpenter zu zählen sind, die bei geistiger Arbeit 
wohl ein geringes Plus (etwa 6 Proz.) von Sauerstoffverbrauch gefunden 
hatten, aber dieses selbst auf Rechnung der Versuchsfehler bringen, 
erfordern nun eine richlige Deutung; denn wenn es wahr wäre, was 
einzelne auf Grund dieser Versuche glaubten annehmen zu dürfen, 
daß geistige Arbeit ohne Verbrauch von Energie möglich ist, so wäre die 
Arbeit des Gehirns mit keiner anderen zu vergleichen, und der Gedanke 
wäre naheliegend, daß geistige Arbeit von etwas geleistet wird, was den uns 
bekannten Naturgesetzen nicht unterworfen ist. Was das für Hygiene, als 
der Wissenschaft der Prophylaxe, ferner für Pathologie und Therapie 
psychischer Krankheiten, besonders aber vom Standpunkt der Philo- 
sophie bedeutet, braucht nicht weiter auseinandergesetzt zu werden. Über 
diesoziologische Bedeutung der Frage soll noch später gesprochen werden. 


1) Karl Speck, Physiologie des menschlichen Atmens. Leipzig 1892. 
$) A. Loewy, Berl. klin. Wochenschr. 1891, S. 434. 
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Aber die soeben mitgeteilten Versuchsergebnisse können auch 
anders, und zwar im Einklang mit unseren Erfahrungen über den 
Energiebedarf von Arbeit gedeutet werden, doch müssen wir uns vor 
allem darüber einigen, was wir unter geistiger Arbeit bzw. Ruhe des Gehirns 
zu verstehen haben ? 


Wenn wir z. B. nach angestrengter geistiger Arbeit einen Erholungs- 
spaziergang unternehmen, so erhalten wir eine Menge neuer Eindrücke, 
die zum Bewußtsein gelangen und auch mehr oder weniger flüchtige 
Assoziationen erwecken, wahrscheinlich viel mehr solcher verschiedener 
Eindrücke als während der angestrengten geistigen Arbeit. 


Das, was wir also unter solchen Verhältnissen Ruhe nennen, ist 
nicht ein Stillstand geistiger Arbeit, sondern nur eine andere Form 
derselben, die wir eine extensive oder zerstreute nennen können, im 
‚ Gegensatz zu einer solchen, die auf ein gewisses Ziel gerichtet ist und 
die wir eigentliche geistige Arbeit nennen und von der ersteren als 
intensive oder gerichtete unterscheiden können. Physiologisch besteht 
also der Unterschied nur darin, daß bei der extensiven oder zerstreuten 
Hirnarbeit viele Rindenpartien, wenn auch nur in flüchtiger Weise in 
Erregung geraten, während bei der intensiven oder gerichteten be- 
stimmte, umschriebene Rindenpartien aber mit um so größerer Intensität 
in Anspruch genommen werden. 


Es ist klar, daß beide Kategorien psychischer Arbeit mit dem- 
selben Aufwand von Energie bestritten werden können, gleichwie zu 
intensiver Bearbeitung eines Hektars Ackerland dieselbe Summe von 
Arbeit aufgeboten werden kann, als zur oberflächlichen Bearbeitung 
eines bedeutend größeren Areals. Auch im Schlafe kann sich das Gehim 
so verhalten, wie beim Fehlen intensiver geistiger Arbeit. Hier ersetzen 
Erinnerungsbilder die flüchtigen neuen Eindrücke; ja, es ist gar nicht 
einzusehen, warum auch im Schlafe nicht etwas stattfinden könnte, was 
einer eigentlichen (gerichteten) geistigen Arbeit entspräche, wenn wir 
sozusagen geordnet träumen. Ich kenne einen Fall, wo sich jemand 
wochenlang vergeblich mit der Lösung einer mathematischen Aufgabe 
bemühte, die er endlich im Traume gefunden und noch in derselben 
Nacht niedergeschrieben hat. 


In allen Fällen, wo wir uns beim Erwachen an den Traum erinnern, 
ist es klar, daß irgend eine geistige Arbeit geleistet wurde. Aber auch 
dann, wenn wir uns dessen nicht erinnern, ist das Gegenteil nicht er- 
wiesen, denn man weiß ja, wie locker solche Erinnerungen haften. 


Ähnliches kann man auch im wachen Zustande erfahren, denn die 
zahlreichen neuen Eindrücke, die wir 2. В. während eines Erholungs- 
spaziergangs empfangen, haften so locker, daß wir uns an sie häufig 
gar nicht mehr erinnern. 
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Aus dem Umstande, daß der Stoffwechsel auch während des 
Schlafes keine Veränderung erfährt, darf man also nicht den Schluß 
ziehen, daß die geistige Arbeit ohne Energieaufwand stattfände. Aber 
auch der Umstand, daß nach Loewys Versuchen auch in der Narkose 
keine Änderung im Gesamtstoffwechsel stattfindet, wo also auch jener 
Teil der Hirnfunktion aufhört, von dem wir annehmen, daß er auch 
im (normalen) Schlafe tätig sein kann, berechtigt noch keineswegs zu 
jener Annahme, denn es kann sich um Kompensationen zwischen 
gewissen einzelnen Hirnfunktionen (psychische und vegetative), aber 
auch zwischen Gehirn und anderen Organen handeln. 

Zusammenfassend kann man sagen: Die Gehirnarbeit und der für 
sie nötige Aufwand von Energie ist eine unveränderliche Größe, gleich- 
viel ob eigentliche, intensive (gerichtete), oder aber extensive (zer- 
streute) psychische Arbeit geleistet wird. Das, was wir eigentliche 
geistige Arbeit nennen, unterscheidet sich von der anderen zerstreuten 
nur darin, daß im ersteren Falle die Aufmerksamkeit auf einen be- 
stimmten Gegenstand oder Gedankenkreis konzentriert ist, und daß 
der Energieverbrauch in den entsprechenden Rindenpartien auf Kosten 
der anderen gesteigert wird. 

Mit dieser Auffassung des Wesens geistiger Arbeit stehen die 
Erfahrungen an hysterischen und hypnotisierten Individuen in gutem 
Einklang, die beweisen, wie leicht es ist, Vorstellungen oder dem Denken 
eine gewisse Richtung zu geben, ja einzelne Rindenpartien derart aus- 
zuschalten, daß die stärksten Reize, schmerzhafte Verwundungen usw., 
gar nicht bemerkt und empfunden werden; wo also die Funktionen 
gewisser Rindenpartien — ähnlich wie bei intensiver geistiger Arbeit — 
ins Übergewicht geraten. 

Wir können nun der Frage näher treten, ob es denn überhaupt 
möglich ist, das mechanische Äquivalent der geistigen Arbeit zu be- 
stimmen, was früher so aussichtslos war, daß man diese, auch soziologisch 
so wichtige Frage kaum aufwerfen konnte. Jetzt scheint es mir, als 
wenn wir doch einen Weg finden könnten, den ich in folgendem kurz 
skizzieren will. 

Ich habe in den vorhergehenden Zeilen auseinandergesetzt, daß 
das, was wir gewöhnlich geistige Arbeit nennen, nichts anderes ist als 
eine auf ein gewisses Ziel gerichtete Gehirntätigkeit (Aufmerksamkeit), 
die sich von der zerstreuten anatomisch und physiologisch nur darin 
unterscheidet, daß bei ersterer hauptsächlich jene Rindenteile funk- 
tionieren, die das von den sensorischen Zentren gelieferte Material 
intellektuell verarbeiten. Es ist bekannt, daß man nach Flechsig senso- 
motorische und psychische Rindenpartien unterscheidet. Bei geistiger 
Arbeit wird also das sogenannte Gedankenzentrum der Kliniker in 
Anspruch genommen, welches seinen Sitz im allgemeinen in den Asso- 
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ziationsfeldern hat, besonders in der Flechsigschen parietal-temporalen 
Zone. Wenn auch eine Verschiebung des Energiebedarfs zugunsten 
jener Teile, die durch die Aufmerksamkeit besonders in Anspruch ge- 
nommen werden, stattfinden mag, so werden die anderen Rinden- 
partien doch nicht ausgeschaltet, so daß im Gesamtenergiebedarf keine 
Änderung stattfindet. Dies wird ja schon dadurch wahrscheinlich 
gemacht, daß die Perzeption verschiedener Eindrücke auch bei ge- 
richteter geistiger Tätigkeit nicht ganz aufhört, sondern nur je nach 
der Intensität der letzteren mehr oder weniger lebhaft ist und mehr 
oder weniger verarbeitet wird. Nun ist aber noch weiter zu bedenken, 
daß auch die Ernährung des Gehirns, also der vegetative Anteil des 
Energiebedarfs in Rechnung gebracht werden muß, der auch bei voll- 
kommener Ausschaltung jeder geistigen Tätigkeit keine wesentliche 
Einbuße erleiden darf. Wenn es also möglich wäre, diesen Ernährungs- 
bedarf gesondert zu bestimmen, so würde, falls bei Ausschaltung jeder 
geistigen Arbeit ein Ausfall im Energiebedarf des Gesamtorganismus 
zu konstatieren wäre, diese Differenz den Energiebedarf der psychischen 
Arbeit ausdrücken. 


Dieser Weg ist aber nicht gangbar, da die schon früher erwähnten 
Versuche von Loewy erwiesen haben, daß der Gesamtstoffwechsel auch 
in der Narkose, also bei Ausschaltung der senso-motorischen Rinden- 
felder, keine Änderung erfährt, was so erklärt werden kann, daß 
entweder die Ernährungsarbeit des Gehirns oder andere Organe die 
für eine Kompensation nötige Arbeit übernommen haben. 


Ich glaube daher, daß nur ein Weg zu einem positiven Resultat 
führen könnte, nämlich die direkte Untersuchung des das Gehirn ver- 
sorgenden Blutes nach dem Durchströmen des Gehirns auf dessen Sauer- 
stoffgehalt unter normalen Verhältnissen, verglichen mit dem bei der 
Narkose. Die Verminderung des Sauerstoffgehalts unter normalen 
Verhältnissen könnte als der numerische Ausdruck des Energiebedarf 
der geistigen und vegetativen Tätigkeit des Gehirns gelten, während 
der Unterschied im Sauerstoffdefizit während der Narkose den Епегрје- 
bedarf der geistigen Arbeit (gleichviel ob gerichtet oder zerstreut), 
mithin aber auch den Anteil der vegetativen Funktion ergeben würde. 


Derartige Blutuntersuchungen wurden, allerdings zu anderen 
Zwecken, schon vor längerer Zeit von Alexander und Cserna im 
Laboratorium weiland Franz Tangls ausgeführt!), die ich als Beispiel 
verwenden will, um zu zeigen, wie man sich der Beantwortung der 
Frage nach dem Energieaufwand und dem mechanischen Äquivalent der 
gesstigen Arbeit nähern könnte. 


1) Diese Zeitschr. 58 (Sonderabdruck, 5. 100). 
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Aus diesen Versuchen am Hunde ging hervor, daß der Sauerstoff- 
verbrauch des Gehirns in der Narkose um 80 Proz. geringer ist als im 
normalen, wachen Zustand. Daraus folgt bei Berücksichtigung der 
Versuche von Loewy zunächst, daß dieses Defizit nicht durch eine 
höhere Beanspruchung der vegetativen Funktion des Gehirns, sondern 
anderweitig gedeckt wird. 


Aber eine weitere, mit der aufgeworfenen Frage in innigstem Zu- 
sammenhang stehende Folgerung ist die: daß zur Bestreitung der 
psychischen Arbeit (gleichviel ob der gerichteten oder zerstreuten) 80 Proz. 
jener Sauerstoffmenge notwendig sind, die das Gehirn unter normalen 
Verhältnissen (im wachen Zustand) verbraucht. 


Nun kann aber angenommen werden, daß der Blutgehalt des 
Organismus als das Verbreitungsmittel und Reservoir des Sauerstoffs 
eine der Kalorienproduktion proportionale Größe ist. Je blutreicher 
ein Organ, um so größer wird auch die Menge der Stoffwechselprodukte 
sein. 

Die Blutmenge beträgt beim Menschen durchschnittlich 1/,, des 
Körpergewichts. Nach Ranke kommt davon 1,24 Proz. auf Hirn und 
Rückenmark. (Auf 51,13g Gehirn entfällt nur 1 g Rückenmark.) 
Nach unserer Annahme wird also die Kalorienproduktion des Zentral- 
nervensystems auch nur 1,24 Proz. der Gesamtkalorien betragen. 


Wenn also z.B. in einem Versuch ARubners, dessen Zahlen mit 
denen anderer Autoren nahe stimmen, die 24stündige Kalorien- 
produktion eines ruhenden, 67 kg schweren Menschen 2303 Cal betrug 
(stündlich 34), so entfallen davon 1,24 Proz., also 28,5 (stündlich rund 
1,2) Cal, auf das Gehirn (bzw. Zentralnervensystem), deren mechanisches 
Äquivalent 12169,5 mkg, stündlich etwa 512,4 mkg, wäre. 

Während aber die stündliche Gesamtkalorienproduktion des 
ruhenden Menschen, nämlich 34 Cal, was 14518 mkg entspricht, keine 
wirkliche Arbeitsleistung bedeutet, sondern nur diejenige, die zur 
Erhaltung des Körpers nötig ist, so sind 80 Proz. der für das Zentral- 
nervensystem (hauptsächlich Gehirn) errechneten 512,4 mkg, also 410 mkg, 
als der Ausdruck für dessen funktionelle geistige, Arbeit anzusehen, gleich- 
viel, ob diese eine gerichtete oder zerstreute ізі. [т gegebenen Falle 
wird es sich nur darum handeln, zu entscheiden, ob der Mensch das leistet, 
was man unter wirklicher geistiger (gerichieter) Arbeit versteht, ob er also 
2. B. rechnet, konzipiert usw., was keine Schwierigkeiten bietet. 

Fragen wir nun: Wie verhält sich die geistige Arbeit zur physischen ? 
so können wir etwa auf folgendem Wege zu einer annähernd befriedi- 
genden Antwort gelangen. 

Wir müssen zunächst angeben, wieviel Kalorien ein Kilogramm 
Mensch oder ein Kilogramm seiner Muskulatur produzieren, und wieviel 
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in gleicher Zeit dasselbe Gewicht seines Zentralnervensystems bei 
geistiger Arbeit. | 

Rubners 67 kg schwerer Mensch, von dem schon früher die Rede 
war, und der in der Ruhe 24stündlich 2303 Cal produziert hat, ent- 
wickelte bei mittelschwerer physischer Arbeit 2843, bei schwerer 
3361 Cal. Die auf den Ruhezustand bezogenen Differenzen betragen 
daher 540 bzw. 1058Cal, und diese bilden das wirkliche Maß der physi- 
schen Arbeit. 


Im Sinne der vorhergehenden Ausführungen sind von den 2303 Cal 
des Ruhezustands 28,5 Cal für das Zentralnervensystem in Rechnung 
zu bringen, von dem 80 Proz., also 22,8 Cal, auf die psychischen Funk- 
tionen entfallen. Da nun das Gewicht des Gehirns zu 1400 g angenommen 
werden kann, so produziert 1 kg Gehirn bei geistiger Arbeit 16 Cal, 
während 1 kg Mensch in derselben Zeit bei mittlerer physischer Arbeit 
8, bei schwerer 16 Cal produziert. 


Diese scheinbar so einfache Rechnung bedarf natürlich ver- 
schiedener Korrekturen. Da 2. В. bei physischer Arbeit vorzüglich die 
Muskeln in Anspruch genommen werden (in welchem Maße andere 
Organe, ist schwer zu entscheiden) und angenommen werden kann, 
daß z. B. bei Holzhauern, Schmieden und dergleichen fast alle Muskeln 
mehr oder weniger in Anspruch genommen werden, so wären die 1058 Cal, 
die wir als Maß der schweren Arbeit für das Versuchsobjekt Rubners 
berechnet haben (siehe oben), nicht für den ganzen Körper, sondern 
vorzüglich für dessen Muskulatur zu berechnen, die nach Bischoff auf 
etwa 30 kg geschätzt werden kann. Wenn demnach 30 kg Muskel in 
24 Stunden 1058 Cal produzieren, so entfallen auf 1 kg 35 Cal. 


Andererseits muß aber auch der für das Gehirn berechnete Wert 
korrigiert werden, da bei geistiger Arbeit nicht das ganze Gehirn, 
sondern hauptsächlich die graue Substanz, ja, sogar nach der Natur 
der Arbeit einzelne kleinere Partien derselben in Anspruch genommen 
werden, deren Gewicht wir nicht kennen. 

Wenn wir aber einstweilen nur annehmen, daß die graue Substanz 
etwa 50 Proz. des Hirngewichts beträgt (sie wird im Durchschnitt auf 
57,7 Proz. des Hirngewichts geschätzt), so beträgt die Kalorienproduktion 
des Gehirns pro Kilogramm etwa 32 Cal. 

Das so gewonnene Resultat anders ausgedrückt, würde also lauten: 
Wenn die schwere physische Arbeit von 1 kg Muskelsubstanz in 
24 Stunden einer Leistung von 14945 mkg entspricht, so leistet 1 kg 
Gehirn in derselben Zeit bei geistiger Arbeit nicht viel weniger, nämlich 
13664 mkg, ja wahrscheinlich viel mehr und zumindest doppelt so viel 
als die Muskelsubstanz eines mittelschwere Arbeit verrichtenden 
Menschen. 


Energiebedarf und mechanisches Äquivalent der geistigen Arbeit. 189 


Wenn man bedenkt, daß intensive geistige Tätigkeit in der Regel 
viel länger währt als physische, ja, daß ersterer kaum ein vollkommenes 
Ausruhen folgt, wie solches nach physischer Arbeit geschieht, weil es 
im Wesen der geistigen, auf gewisse Probleme gerichteten Arbeit liegt, 
daß sie den Menschen häufig sogar im Schlaf beschäftigt, so wird jene 
hochgradige Erschöpfung verständlich, von der sie häufig gefolgt wird, 
und die Schwierigkeit, der eine vollständige Restitution begegnet. 

Ich bin mir bewußt, daß all das Vorgebrachte nur ein bescheidener 
Versuch ist, mit einem Beispiel der aufgeworfenen Frage näher zu 
treten, deren auch sozialpolitische Bedeutung, von allem anderen 
abgesehen, auf der Hand liegt. Ist es doch ein in manchen Kreisen 
ziemlich verbreitetes Vorurteil, daß die psychische Arbeit eigentlich 
gar keine Arbeit ist, sondern nur eine unter Umständen mehr oder 
weniger nützliche, aber wenig anstrengende Beschäftigung, die den 
geistigen Arbeiter bestenfalls dazu berechtigt, als Arbeiter minderer 
Kategorie zu gelten. 

Um Mißverständnissen vorzubeugen, sei aber besonders betont, 
daß dieser Versuch nichts anderes sein will als die Andeutung eines Weges 
zur möglichen Lösung der aufgeworfenen Fragen. Die für das gewählte 
Beispiel benutzten bzw. errechneten Zahlen machen keinen Anspruch, 
bezüglich ihrer Größenordnung als definitive angesehen zu werden. 
Sie sind vielmehr als Hinweise darauf aufzufassen, wie wichtig es wäre, 
die für die Berechnungen nötigen anatomischen und physiologischen 
Daten und Konstanten einer einwandfreien Prüfung zu unterziehen 
und das vorliegende Material zu ergänzen. Vielleicht werden mit der 
Zeit auch solche und ähnliche interessante Untersuchungen, wie die 
neuesten von Hans Winterstein und seinen Mitarbeitern über den 
Stickstoffumsatz in den Nervenzentren im Reizzustand und in der 
Narkose herangezogen werden können. 


Über die Wirkung verschiedener Substanzen, 
besonders des Insulins auf die Zellatmung. 


Von 
J. Born und G. Ivänovies. 


(Aus dem Hpygienischen Institut der Universität Budapest.) 
(Eingegangen am 22. April 1926.) 


Um den Mechanismus der in den Zellen sich abspielenden Oxydation 
zu erklären, haben sich in пепегег Zeit zwei entgegengesetzte Theorien 
entwickelt. 


Nach der einen, von Wieland aufgestellten, wirkt bei der Oxydation 
nicht der aktive Sauerstoff, sondern es wird der Wasserstoff der organischen 
Moleküle abgegeben und der aktive abgegebene Wasserstoff knüpft sich 
dann an den molekularen Sauerstoff. 

Nach Wieland verläuft die Oxydation des Kohlenoxyds nach folgenden 
Gleichungen: 


CO + H,O = НСООН Ӯ. . . .... . (Hydratation) 
НСООН + \О, = СО, + Н,О . . . . (Dehydrierung) 


Der Ausgangspunkt zur Annahme dieser Theorie war der Umstand, 
daß die Oxydation einiger Substanzen auch bei anaeroben Verhältnissen 
stattfindet, wenn wir den in der zweiten Phase eine Rolle spielenden 
molekulären Sauerstoff durch einen leicht reduzierbaren Stoff (z. B. Methylen- 
blau, Chinon oder o-Dinitrobenzol) ersetzen. Nach der zweiten, der 
Warburgschen Theorie, wird der Sauerstoff aktiviert, und bei der Aktivierung 
spielt wahrscheinlich das Eisen eine bedeutende Rolle. Der lange bestehende 
Gegensatz zwischen der Wieland- und Warburgschen Theorie wurde endlich 
durch die interessanten Versuche von Thunberg eliminiert. 

Ihm gelang es, nachzuweisen, daß bei der Oxydation der organischen 
Moleküle sowohl die Weasserstoffaktivierung wie auch die Sauerstoff- 
aktivierung stattfindet und daß der aktivierte Wasserstoff durch den 
aktiven Sauerstoff gebunden wird. 

In dem Oxydationsmechanismus wird schließlich die Oxydation durch 
die Wasserstoff aktivierenden Dehydrasen verursacht, und der entstehende 
Wasserstoff wird dann vom aktiven Sauerstoff depolarisiert. 

Wie aus den Mitteilungen von v. Szent-Györgyi (1) und Meyerhof (2) 
hervorgeht, ‚ist aber der Oxydationsmechanismus der Milchsäure in den 
Muskeln durchaus noch kein vollständig aufgeklärter Prozeß, denn es 
werden hier die Verhältnisse durch das Eingreifen einer dritten, löslichen 
Substanz kompliziert, so daß die Fähigkeit des Froschmuskels, Milch- 
säure unter Sauerstoffaufnahme zu oxydieren, durch erschöpfende Ex- 
traktion mit Wasser verloren geht“. Dieselbe Erscheinung haben vor 
Jahren bei Gelegenheit ihrer Versuche, die sich auf die Untersuchung 
der sogenannten Hauptatmung der verschiedenen Gewebe bezogen, 
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auch Battelli und Stern (3) beobachtet. Sie bezeichneten damals diese, in 
allen tierischen Geweben vorkommende, mit Wasser extrahierbare Substanz 
als Pnein. Über dessen Wesen wurde aber nichts klargelegt. Thunberg (4) 
meinte, daß diese wasserlösliche, aktivierende Substanz ihren Eigen- 
schaften nach vielleicht mit organischen Säuren identisch wäre, welche 
Meinung nur damit gestützt wurde, daß es ihm gelang, durch Zusatz von 
Bernstein-, Äpfel-, Fumar- und Citronensäure den Giasaustausch des 
extrahierten Muskels zu steigern. Neuerdings schien aus den Versuchen 
Meyerhofs (2) hervorzugehen, daß der von ihm als ,„„АбтипрзКбгрег“ be- 
zeichnete Stoff bzw. der in dem Kochsaft des Muskels befindliche reakti- 
vierende Faktor ein Coferment ist. Die Cofermentnatur des Meyerhofschen 
Atmungskörpers wurde aber inzwischen von H. F. Holden (6) (Laboratorium 
Hopkins) in Zweifel gezogen, in dem Sinne, daß der Atmungskörper kein 
Coferment, sondern nur ein Gemenge extrahierter ‚‚Brennstoffe‘‘ enthält 
und die scheinbar stimulierende Wirkung auf das Verbrennen der Brenn- 
stoffe, nicht aber auf die Anwesenheit des Coferments zurückzuführen sei. 
Im Gegensatz hierzu erklärt aber v. Szent-Györgyi (1), daß die Oxydation 
der Milchsäure doch an die Anwesenheit eines Coferments gebunden ist. 
Bisher gelang es nicht, das Coferment rein zu isolieren, doch wurden einige 
seiner gröberen Eigenschaften festgestellt. So ist es koktostabil und gegen 
Einwirkung der Säuren resistent. Es kann aus seiner neutralen Lösung 
durch Bleiacetat gefällt werden. Aus dieser Fällung kann es mittels H,S 
wieder frei gemacht und in aktiven Zustand gebracht werden. Es wird 
inaktiv, wenn es im wässerigen Extrakt längere Zeit steht, behält aber seine 
Aktivität noch lange, wenn man den Wasserextrakt aufgekocht aufbewahrt. 
Nach Meyerhof ist diese Erscheinung so zu erklären, daß im Extrakt vor- · 
handene Eiweißstoffe das Coferment adsorbieren und demzufolge inakti- 
vieren, was aber nicht geschieht, wenn man den Extrakt aufkocht und 
dadurch die Eiweißstoffe koagulieren läßt. 


Das Coferment spielt nur bei der Milchsäurespaltung eine Rolle, nicht 
aber bei der Oxydation der Bernsteinsäure oder des Paraphenylendiamins. 
Wenn es überhaupt eine spezielle Milchsäuredehydrase gibt, so muß das 
Coferment bei diesem die Rolle eines Aktivators spielen. 


Diese Betrachtung regte in uns die Frage an, ob das Insulin, welches 
ja eine bedeutende Stelle im Kohlenhydratstoffwechsel einnimmt, nicht 
dwa mit dem die Milchsäuredehydrase aktivierenden Coferment identisch 
88? Dagegen spricht nur ein einziges Moment, nämlich, daß während 
das Coferment koktostabil ist, sich das Insulin bei рь < 5 koktolabil 
verhält. 


Nach Meyerhof spielt das Coferment auch bei dem Aufbau der durch 
oxydierende Fermente angreifbaren Hexosephosphorsäuren eine bedeutende 
Rolle. Auf Grund seiner Versuche mit Insulin auf überlebende Organe 
äußert Brugsch (7) die Ansicht, daß es bei dem Mechanismus der Verbindung 
von Milch- und Phosphorsäure als die Kinase der Phosphatasen aufzu- 
fassen wäre. 


Nach alledem scheint es, als wenn die Wirkung des Insulins und 
des Coferments ähnlich wäre. 


Es 186 bekannt, daß von mehreren Pflanzen ein in seiner Wirkung dem 
Insulin ähnlicher Stoff zu gewinnen ist. Hauptsächlich ist er vorhanden in 
 keimenden Samen, in Blättern und in großer Menge auch in der Bierhefe. 


192 J. Born u. С. Гуё ıovics: 


Nun haben Neuberg, Strauss und Gottschalk nachgewiesen, daß Insulin 
einen steigernden Einfluß auf die Produktion von Acetaldehyd durch tierische 
Gewebe aus verschiedenen Kohlehydraten ausübt, und ebenso verhält sich 
nach Gottschalk der aus Hefe gewonnene ähnliche Stoff, der Glykokinin (8). 

Weiter wissen wir, daß der wässerige Extrakt der Hefe und auch der 
von keimenden Erbsen die Eigenschaft besitzt, den extrahierten Muskel 
wieder in aktiven Zustand zu bringen, was ja einige Anhaltspunkte gibt, 
eine Beziehung zwischen Insulin und Coferment anzunehmen. 

Während der Zeit unserer auf diese Frage sich beziehenden Experi- 
mente erschien in dieser Zeitschrift eine Mitteilung von Narita (9), in welcher 
er, wahrscheinlich von demselben Gedanken geleitet, über seine vergleichen- 
den Versuche berichtet. Als Resultat seiner Versuche kommt er zu dem 
Schluß, „daß das Insulin ein Aktivator der Milchsäuredehydrase der 
Muskulatur 18%“. 

Wir möchten die kritische Diskussion über die Versuche von Xarita 
und auch dessen Resultat später erörtern, nachdem wir im folgenden unsere 
eigenen Versuche mitgeteilt haben. 


Zu der Prüfung der Wirkung der Milchsäuredehydrase wählten 
wir die Lipschitzsche (10) Nitroreduktionsmethode. Uns schien, daß 
das Verfahren bei Anwendung dieser Methode viel bequemer ist und 
auch einen exakteren Ausdruck gestattet als bei Anwendung der 
Thunbergschen (11) Methylenblaumethode, weil bei letzterer keine 
Vergleichsskala anwendbar ist. 
| Das Grundprinzip der Lipschitzschen Methode ist, wie bekannt, 

daß das farblose o-Dinitrobenzol durch das aktive Enzym zu gelbem 
o-Nitrophenylhydroxylamin reduziert wird. 

Da wir zur Bereitung der Vergleichsskala kein o-Nitrophenyl- 
hydroxylamin zur Hand hatten, mußten wir uns begnügen, dem 
Ziele auf einem anderen Wege nahezukommen. Dies erledigten wir 
sehr befriedigend, wenn wir aus zwei Farben, nämlich aus alizarin- 
sulfosaurem Natron (Grübler) und aus Vesuvin (Merck) eine gelbe 
Mischungsreihe herstellten, mit welcher wir die Hauptversuchsröhrchen 
immer verglichen und das reduzierte o-Dinitrobenzol in Milligrammen 
der verwendeten Farben ausdrückten!). 


1) Herstellung und Anwendung der Vergleichsfarbenskala: Lösung Г. 
100 mg alizarinsulfosaures Natron іп 100 ccm n/l0H,SO, gelöst. — 
Lösung 11. 50 mg Vesuvin іп 200 ccm destillierten Wassers gelöst. Es 
wurden von der Lösung I 2сст mit 0,6ccm der Lösung П zusammen- 
gemischt und die Mischung mittels destillierten Wassers auf 40 cem auf- 
gefüllt. In der Reihe der Vergleichsröhrchen wurde von 0,25 ccm dieser 
Mischung ausgegangen und die Dose mit 0,25 ccm bis auf 5 ccm erhöht. 
Alle Röhrchen wurden dann mittels destillierten Wassers auf 5 ccm Gesamt- 
volumen aufgefüllt. Mit dieser Farbenreihe wurden die Hauptversuchs- 
röhrchen immer verglichen. Der Reduktionsgrad eines Hauptversuchs- 
röhrchen wurde dann mit der in dem entsprechenden Vergleichsröhrchen 
vorhandenen Farbenmenge in Milligrammen ausgedrückt angegeben. 
Die Vergleichsfarbenskala muß vor dem Vergleich immer frisch hergestellt 
werden. 
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Zu den Versuchen verwendeten wir die Oberschenkelmuskulatur 
der Капа ridibunda, des Meerschweinchens und des Schweines. 


Die Muskulatur wurde breiartig zerkleinert und acht gegeben, 
daß die Zerkleinerung womöglich immer dieselbe sein soll, weil eben 
der feinere oder gröbere Zustand der zerkleinerten Muskulatur einen 
bedeutenden Einfluß auf das Resultat ausübt dadurch, daß die inneren 
Teile der gröberen Stückchen der Wasserextrahierung weniger zu- 
gänglich sind. 


Nach der Extrahierung wurde der Muskelbrei in einem Tüchlein 
gesammelt und so vollständig wie möglich ausgepreßt. Als Suspen- 
dierungsmittel diente eine Mischung von einer 1,5proz. Kaliumdihydro- 
phosphat- und einer п/10 KOH-Lösung. Das рь dieser Mischung 
betrug 6,6. | 

Das Gesamtvolumen in den Versuchsröhrchen beträgt bei allen 
Versuchen 10 ccm, in welchen die Konzentration des Phosphats 1,5 Proz. 
ausmacht. 

Bei jedem Röhrchen wendeten wir 0,1 g o-Dinitrobenzol an. Die 
Röhrchen wurden einigemal geschüttelt, dann ruhig stehengelassen. 
Die Zeit, während der die Reduktionsvorgänge in einem auf 220 С 
temperierten Thermostaten vollständig abgelaufen war, betrug bei 
den Versuchen mit Froschmuskelbrei 17 bis 18 Stunden. Die Versuche 
mit Warmblütermuskelbrei spielten sich in einem auf 37° C temperierten 
Brutschrank in 7 Stunden ab. 


Versuch 1. 


Muskelbrei der Капа ridibunda (Männchen). Gewicht des Tieres 630. 
Beginn des Versuchs 1 Stunde nach dem Tode. Extrahierung des Muskels 
mittels destillierten Wassers 1:25. m/4 Natriumlactatlösung. 


Reduktion 
SE des Muskels Suspendierungsmittel mg der 
Vergleichsfarbe 

















Nicht extrahiert 10 cem Phosphatlösung 1,50 
33 Extrahiert Heem Phosphat + 1 сею Lactat 0,22 
34 А dasselbe 0,19 
35 n n 0,18 
36 0,18 


n 


re und 34 wurden viermal 15 Minuten, Nr.35 und 36 wurden fünfmal 15 Minuten lang 
rt. 


Bei den weiteren Versuchen verwendeten wir die viermal 15 Minuten 
dauernde Extraktion des Muskelbreies, bei welcher die Restreduktion ohne 
Coferment nur 14 Proz. der Reduktion des nicht extrahierten Muskels 
beträgt, selbst dann, wenn wir auch die aus dem Muskel extrahierte Milch- 
| säure ersetzen. 
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Versuch 2. 
Muskelbrei der Rana ridibunda (Männchen). Gewicht des Tieres 104g. 
Beginn des Versuchs 1l Stunde 55 Minuten nach dem Tode des Tieres. 
m/4 Natriumlactatlösung. Welcome-Trockeninsulin (Tabloid). Die ver- 
wendeten Insulineinheiten wurden bei allen Versuchen іп 0,5 ccm Wasser 
gelöst zugegeben. 


| Reduktion 
Zustand des Muskels Suspendierungsmittel mg der 
Vergleichsiarbe 












Nicht extrahiert 10 ccm _ 10ссш Phosphatlösung 5 
Extrahiert 9ccm Phosphat + Leem Lactat 0,08 
39 А 8,5 ШЕ: Phosphat + lccm Lactat 
+ dëm Einheit Insulin 0,15 
40 5 | 8,5 сст hat + Leem Lactat 
+ Пло Einheit Insulin 0,12 
41 А 8,5 сет Phosphat + 1 ccm Lactat 
+ ао Einheit Insulin 0,11 | 
42 x 8,5 ccm Phosphat + Leem Lactat | 
| + 1 Einheit Insulin 0,08 
43 = 8,5ccm Phosphat + 1 ccm Lactat 
+ 2 Einheiten Insulin 0,08 
44 А 8,5ccm Phosphat + 1 cem Lactat 
| | + 5 Einheiten Insulin 0,08 


Versuch 3. 
Muskelbrei der Rana ridibunda (Männchen). Gewicht des Tieres 125g. 
Beginn des Versuchs 2 Stunden 20 Minuten nach dem Tode. m/4 Natrium- 
ER hin: Welcome-T'rockeninsulin. 


| она 
Zustand des Muskels Suspendierungsmittel 
Vergeichslare. 




















ECH Nicht extrahiert | 1 extrahiert 10 cer cem а Phosphat (1, (1 Бргог. ) 
46 Extrahiert 9 сета Phosphat + 1 сста Lactat 0,25 
47 = 4,5 сот Phosphat (1,5proz.) 
| + 1 ccm Lactat 
| + 4,5 сот Muskelkochsaft 0,74 
48 # 8,5 air Phosphat + 1 ccm Lactat 
ta ooo Einheit Insulin 0,14 
49 я 8,5 cem hosphat + lccm Lactat 
+ Yso Einheit Insulin 0,13 
50 А 8,5 тш Phosphat + 1 cem Lactat 
+ 3 Einheiten Insulin 0,23 
5l а 8,5 сста Phosphat + 1 сет Lactat 
+ 10 Einheiten Insulin 0,27 
52 e 8,5ccm Phosphat + 1 ссп Lactat 
| | + 20 Einheiten Insulin 0,20 
53 | а | 9,5 сста Phosphat 
+ Џо Einheiten Insulin 0,12 
54 | и 9,5 cem Phosphat + 2 Einheiten 
Insulin 0,11 
65 А 9,5 cem Phosphat + 8 Einheiten 
Insulin 0,27 
57 > 10 ccm Phosphat 0, 13 


(Bei Nr.47 mit Anwendung eines Muskelkochsaftes von folgender Herstellung: 2g Muskel 
енер wurden sehr fein zerkleinert, dann 10 Minuten lang mit 10сст destilliertem Wasser 
igeriert, aufgekocht, filtriert.) 





| 
Ka 
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Zu der Quantität уоп 2g extraliierten Muskels nahmen wir 4,5 ccm 
des Kochsafts, welche Menge dem Extrakt von lg Muskel entspricht. 

Wie aus dem Versuch Nr. 47 hervorgeht, reaktiviert die halbe Menge 
des Muskelkochsafts mehr als die Hälfte der Reduktionsfähigkeit des 
extrahierten Muskels. 

Zwischen den übrigen Versuchanummern zeigt das Insulin nur bei 
einigen einen geringen Einfluß, der aber auch von dem reduktions- 
steigernden Einfluß des Kochsaftes noch weit entfernt ist. 


Versuch 4. (Muskelbrei der Капа ridibunda Weibchen). Gewicht des 
Tieres 100g. Beginn des Versuchs 2 Stunden 5 Minuten nach dem Tode. 
m/4 Natriumlactatlösung. Welcome-Trockeninsulin. 


| 











Reduktion 
| Zustand des Muskels Suspendierungsmittel mg der 
í Vergleichsfarbe 
59 Extrahiert | 9ccm Phosphat 
| + Leem Lactatlösung 0,30 
60 ` Е 8,5ccm Phosphat + 1l cem Lactat 
| + 2 Einheiten Insulin 0,33 
61 | Е 8,5 сет Phosphat + 1 сост Lactat 
+ 3 Einheiten Insulin 0,35 
2 z 8,5ccm Phosphat + lccm Lactat 
+ 5 Einheiten Insulin 0,35 
63 | А 10 сета Phosphat 0,15 
м | S 9,5ccm Phosphat 
| + 3 Einheiten Insulin 0,18 
65 ` 5 9,5ccm Phosphat 
| + 3 Einheiten Insulin 0,15 
66 ' 2 9,5 cem Phosphat 
| + 5 Einheiten Insulin 0,16 


Versuch 5. Muskelbrei der Капа ridibunda (Männchen). Gewicht des 
Tieres 129g. Beginn des Versuchs 2 Stunden 10 Minuten nach dem Tode. 
m/4 Natriumlactatlösung. Insulin Richter (Budapest). 


| Reduktion 
Nr. санара des Muskels Suspendierungsmittel mg der 
| Vergleichsfarbe 





67 ' Nicht. extrahiert 10ccm Phosphat 2,27 





68 ' Extrahiert 9 оп ee hat + Leem Lactat 0,27 
69 је proz. Phosphat 

| = Bei ccm Muskelkochsaft 0,62 
70 5 8,5 сет Phosphat + 1 cem Lactat 

d + 2 Einheiten Insulin 0,27 
По e 8,5ccm Phosphat + 1 cem Lactat 

| + 3 Einheiten Insulin 0,27 
72 | 5 8,5 ccm Phosphat + Leem Lactat 

| + 5 Einheiten Insulin 0,30 
73 ' 5 10 ccm Phosphat Spuren 
74 ` А 9,5 ccm Phosphat 

+ 2 Einheiten Insulin 


+ 3 Einheiten Insulin 
9,5ccm Phosphat 
+ 5 Einheiten Insulin 





| | 
15 | Е 9,5 сета Phosphat | | 
| 
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Versuch 6. 
Muskelbrei der Rana ridibunda (Männchen). 
Gewicht des Tieres 78 р. 
Beginn des Versuchs 1 Stunde 40 Minuten nach dem Tode. Insulin Richter 











(Budapest). 
| Reduktion 
Nr. || Zustand des Muskels | Suspendierungsmittel mg der 
BEER Vergleichstarbe 
77 | Extrahiert 10 ccm Phosphat 0,10 
78 ~ 9,5 ccm Phosphat 
+ 5 Einheiten Insulin 0,12 
79 а 9,5ccm Phosphat 
+ 5 Einheiten Insulin 0,10 
80 г 9,5 ccm Phosphat 
| + 10 Einheiten Insulin 0,10 
Versuch 7. 


Muskelbrei der Rana ridibunda (Weibchen). 
Gewicht des Tieres 79g. 


Beginn des Versuchs 1 Stunde 55 Minuten nach dem Tode. Versuch mit 
Aminosäuren und Pepton. 


Reduktion 
Nr. Zustand des Muskels Suspendierungsmittel der 
Vergleichsfarbe 








Extrahiert 5ccm 3proz. Phosphat 
+ Beem destilliertes Wasser 0,05 
бест Зргог. Phosphat 
2ccm i 
+ 3ccm destilliertes Wasser 0,12 


5ccm 3proz. Phosphat 
+ 3cem Tyrosin 
+ 2ccm destilliertes Wasser 0,20 


5 сста 3proz. Phosphat 
+ 2ccm Pepton- itte 
+ 3 cem destilliertes Wasser 0,15 


бест) 3proz. Phosphat 
+ 3ccm Pepton - Witte 


+ 2ccm destilliertes Wasser 0,16 
5 сст 3proz. Phosphat 
+ 5 сста Glykokoll 0,12 


5 сст 3proz. Phosphat 
+ 2,5 cem Glykokoll 
+ 2,5 ccm destilliertes Wasser 0,15 
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Versuch 8. 


Muskelbrei des Schweines. m/4 Natriumlactatlösung. 
Welcome-Trockeninsulin. 
Zeitdauer des Versuchs 7 Stunden 30 Minuten bei 37°C. 
Vor Ablesung Einteiweißung mittels 96proz. Alkohols. 


d ZE 
Zustand des Muskels Suspendierungsmittel 
| Vergleichstarbe 












0 Nicht extrahiert 10 ccm И 3,18 
| Extrahiert Heem Phosphat + Leem Lactat 0 ‚60 
А 4 ccm 3proz. Phosphat 
| + Leem Lactat 
+ 5 сета Muskelkochsaft 2,91 
j Dasselbe 3:10 
ý a 1,76 
А 1,21 
2 8,5 сет Phosphat + Leem Lactat 
+ 1 Einheit Insulin 0,77 
| А 8,5 сет Phosphat + Leem Lactat 
+ 3 Einheiten Insulin 0,77 
А 8,5 cem Phosphat + 1 ccm Lactat 
+ 10 Einheiten Insulin 0,77 
Е 10 eem Phosphat 0,25 
М 9,5 ccm Phosphat 
+ 1 Einheit Tasulin 0,30 
a 9,5ccm Phosphat 
| + 2 Einheiten Insulin 0,27 
| e 9,5ccm Phosphat 
+ 3 Einheiten Insulin | 0,30 
| А 9 беспа Phosphat | 
+ 10 Einheiten Insulin 0,33 
7 5 cem 3proz. Phosphat | 
+ Leem Рерфоп - Witte 
+ 3,5ccm destilliertes Wasser | 0,33 
d Beem 3proz. Phosphat | 
+ 3ccm Pepton 
+ 2ccm destilliertes Wasser 0,44 
| А 5 сет 3proz. Phosphat 
| + Beem Tyrosin 0,36 
Я 5 сот 3proz. Phosphat 
| + 5 сот Glykokoll | 0,50 





(Bei Мг. 120, 121 4ргог. Рергоп• Witte-Lösung, bei Nr 122 0,5 proz. Tyrosinlösung, bei Nr. 123 
Apres. Giykokollösung. Herstellungsmethode des Kochsaftes wie angegeben. Веі Nr.124 aus 4g, 
bei Мг. 112 aus 2g, bei Мг. 125 aus 1g, bei Nr. 126 aus 0,5g Muskelgewebe hergestellt. Angewandte 
Menge: 4.5 ccm.) 


Eine mäßig stimulierende Wirkung des Insulins ist hier nachgewiesen. 
Diese Wirkung kann aber nicht verglichen werden mit dem stimulierenden 
Einfluß des Muskelkochsafts. Z. B. bei Nr. 126 verursacht der Kochsaft 
aus 0,25 g Muskel, der ja nur ein Achtel des im Muskel vorhandenen beträgt, 
26 sechsmal größere Reduktion als die enorme Menge уоп 10 Einheiten 

ићи ! 
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Versuch 9. 
Muskelbrei des Meerschweinchene (Männchen). Gewicht des Tieres 620 р. 


Beginn des Versuchs 2 Stunden nach dem Tode. m/4 Natriumlactatlösung. , 


Welcome-Trockeninsulin. 





















| Reduktion 
Nr. | Zustand des Muskels Suspendierungsmittel mg der 
Vergleichstarbe 
127 | Nicht extrahiert | 10 сст Phosphat 
128 Extrahiert | Heem Phosphat + lccm Lactat 
129 a | 4,5ccm 3proz. Phosphat 
+ 1сет Lactat 
+ 4,5ccm Muskelkochsaft 1,65 
130 = 8,5ccm Phosphat + Leem Lactat 
| + 1 Einheit Insulin 1,02 
131 e 8,5ccm Phosphat + 1 ccm Lactat | 
+ 2 Einheiten Insulin 1,02 
132 ` и · 8,5 сет Phosphat + 1 cem Lactat. 
| | + 7 Einheiten Insulin 1,02 
133 | 2 8,5 сет Phosphat + 1сста Lactat 
| |” 10 Einheiten Insulin | 0,91 


Wenn wir unsere Versuchsprotokolle betrachten, so sehen wir 
folgendes: 


Die Reduktionsfähigkeit des extrahierten Muskels kann durch 
Zusatz von Natriumlactat nur in geringem Maße gesteigert werden. 
Wir sahen aber auch, daß mit der Zufügung von Insulin, Pepton und 
Aminosäuren auch ohne Milchsäure eine erhöhte Reduktion vorhanden 
war. Wir glauben weiter, daß die dem Insulin zugeschriebene reduktion- 
stimulierende Wirkung als nicht spezifisch betrachtet werden muß, 
da, wie es aus den Versuchsprotokollen hervorgeht, diese geringe 
Steigerung der Reduktion auch durch Zufügung von Pepton und 
Aminosäuren erzielt werden kann. Für diese stimulierende Wirkung 
des Insulins sind nur die Albumose-Pepton-Verunreinigungen der 
Insulinpräparate verantwortlich. 


Es muß bemerkt werden, daß wir den stimulierenden Einfluß des 
Insulins überhaupt nicht beobachten konnten, wenn das die Rest- 
reduktion steigernde Lactat in genügender Menge zur Verfügung stand. 


In diesen Fällen fanden wir sogar einen geringen hemmenden Einfluß 
des Insulins. 


Die Frage, ob das Insulin auf den Gaswechsel überlebender Organe 
überhaupt einen Einfluß ausübt, haben mehrere Forscher studiert. Die 
Versuche wurden aber, mit Ausnahme Xaritas, mit nicht extrahierten Muskeln 
ausgeführt. Ahlgren (12) machte Versuche mit Muskelgewebe von pankreas- 
exstirpierten Fröschen. Nach seiner Beobachtung spaltet Muskelgewebe 
auf Einfluß des Insulins die Glucose derart, daß sie durch oxydierende 
Enzyme leicht angreifbar wird. 


| 
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Heymans und Matton (13) fanden keine den Gaswochsel stimulierende 
Wirkung des Insulins. Ebenso fanden es nicht Cloedt und Canneyt (14). 
Bücher und Grafe (15) konnten auch keinen quantitativen Einfluß auf den 
Gaswechsel nachweisen, obwohl sie bemerkten, daß durch Einfluß des 
Insulins der respiratorische Quotient erhöht wird (!). 

Wir mußten uns auch überzeugen, daß der Muskelkochsaft oder der in 
ihm wirksame Körper (Coferment?) durch Insulin nicht ersetzt werden kann, 
also mit jenem nicht identisch 181. 

Leider können wir also die Resultate Narifas auch nicht bestätigen, 
und es bleibt uns nur übrig, die Widersprüche aufzuklären, die zwischen 
unseren und Naritas Versuchen bestehen. 

Narita führte seine Versuche mit der Thunbergschen Methode aus. 
Er fand nur bei Anwendung von sehr großen Mengen Insulins eine stimu- 
lierende Wirkung. Der untere Grenzwert seiner angewandten Dosen betrug, 
auf 1 kg Muskelgewebe berechnet, 7500 Einheiten Insulin. Dieser Umstand 
spricht auch dagegen, daß das Coferment mit dem Insulin identisch wäre, 
denn von 1 kg Pankreas sind bei der Anwendung der besten Methoden 
höchstens 4000 bis 5000 Insulineinheiten zu gewinnen, und es ist überhaupt 
nicht wahrscheinlich, daß in den Muskeln so große Mengen vorkommen 
könnten. 

Wie aus unseren Versuchen hervorgeht, wird die sogenannte Rest- 
reduktion, wenn genügend Lactat zur Verfügung steht, durch Insulin nicht 
im geringsten gesteigert. Mit anderen Worten: das Insulin übt nur dann 
eine geringe steigernde Wirkung auf das Milchsäure-Dehydrasesystem aus, 
wenn keine Milchsäure vorhanden ist. Es scheint ein Paradoxon zu 
sein, aber wir haben gesehen, daß dies bei den Aminosäuren ebenso der 
Fall ist. 

Die mit Albumosen und Peptonen verunreinigten Insulinpräparate 
können ja eine geringe reduktionssteigernde Wirkung ausüben, aber für 
ihren steigernden Einfluß ist nicht der Insulingehalt verantwortlich. Dies 
kann nur in der Weise aufgefaßt werden, daß auch Albumosen, Peptone 
und Aminosäuren durch den extrahierten Muskel verbrannt werden 
und daß durch Entziehung des Sauerstoffs die geringe Reduktion ver- 
ursacht wird. 

Diese unspezifische Wirkung der Insulinpräparate in den Versuchen von 
Narita stellt sich um so mehr in den Vordergrund, weil in seinen Versuchs- 
röhrchen das Gesamtvolumen des Suspendierungsmittels nur 1 cem betrug, 
also die Konzentration des Insulinpräparats in jedem Röhrchen das Zehnfache 
ausmachte, wie in den unserigen. 

Wir bemerkten bei einigen unserer Versuche, wo wir mit Arninosäuren 
arbeiteten, daß die Reduktionsteigerung mit der Konzentration der Amino- 
säuren proportional verläuft. Außerdem ist es bekannt, daß selbst das 
Pepton die Reduktion des Methylenblaus verursachen kann. 


Wenn wir unsere Ergebnisse zusammenfassen wollen, so müssen 


wir sagen, daß wir das T’hunberg-Meyerhofsche Coferment der Milch- 


säuredehydrase nicht mit dem Insulin identifizieren könnten. Das 
Insulin ist nicht imstande, den extrahierten, inaktiven Muskel zu 


‚ reaktivieren. 


| 
| 
} 


Weitere Versuche mit Fleischextrakt und anderen Stoffen als 
Aktivatoren sind im Gange. 
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Nachweis und Bestimmung von Formaldehyd bei Gärungen. 


Von 
Kornel Maurer. 


(Aus dem hygienischen Institut der Universität in Budapest.) 
(Eingegangen am 22. April 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In dieser Zeitschr. 154, 176, 1924 hat Prof. v. Liebermann mit- 
geteilt, daß bei der natürlichen Säuerung des Krautes ein Körper mit 
den charakteristischen Reaktionen des Formaldehyds entsteht, was 
auch praktisch insofern von Wichtigkeit ist, weil es dort, wo die An- 
wendung von Konservierungsmitteln verboten ist, zu Irrtümern in der 
Rechtspflege Veranlassung geben kann und tatsächlich auch zu solchen 
geführt hat. Herr Prof. v. Liebermann hat mich aufgefordert, diese 
Sache weiter zu verfolgen. Die Resultate meiner Untersuchungen 
werden im folgenden mitgeteilt. 

Zunächst möchte auch ich feststellen, daß ich in der mir zugäng- 
lichen Literatur nichts gefunden habe, was das Auftreten von Form- 
aldehyd bei der Säuerung des Krautes oder anderer Nahrungsmittel 
auch nur erwähnen würde. Nur bei einem Autor, М. А. Рете1), fand 
ich die Angabe, daß bei der Einwirkung gewisser Bakterien (Bact. 
subtilis, mesentericus vulg., tirotrix tenuis) auf Zuckerlösungen Form- 
aldehyd in Spuren entsteht, doch habe ich dort keine Beweise für 
diese Angabe gefunden. 

Meine nächste Aufgabe war, einige zum Nachweis des Form- 
aldehyds empfohlene Methoden zu prüfen und festzustellen, welche 
von ihnen auch für eine quantitative Bestimmung sehr kleiner Mengen 
geeignet wäre. 

Ich habe zu diesen Versuchen stets das Destillat des Saftes von 
natürlich gesäuertem Kraut verwendet. Es wurden immer 10 Proz. 
der Flüssigkeit abdestilliert. 


Geprüft habe ich die Reaktionen von Schriver (1) (Phenylhydrazin 
+ Ferricyankalium; blaß rosa Färbung), von Стовве- Воће empfohlen, von 


1) М. А. Péré, Ann. d. l’Inst. Pasteur 8, 417 bis 448, 1896. 
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Fincke (2) (Fuchsin und schweflige Säure blaugrüne Färbung nach 2 bis 
3 Stunden), Jebbin (3) (Resorein und Natronlauge, grünliche Färbung) und 
die Reaktion von Hehner in ihren verschiedenen Modifikationen (Violett- 
färbung bei Gegenwart eines Eiweißkörpers). Andere, wie die von Trillat 
und Arnold und Mentzel und Hinkel habe ich nicht geprüft, weil sie mir 
hauptsächlich wegen ihrer nicht weitgehenden Empfindlichkeit für den 
vorliegenden Zweck nicht geeignet schienen. 


Auch eine neue Methode von Schulek (4) zur quantitativen Bestimmung 
geringer Mengen von CH,O habe ich in das Bereich meiner Untersuchungen 
gezogen und gefunden, daß sie bei einem Gehalt von 0,3mg CH,O pro Kilo- 
gramm Sauerkraut, dem es in verschiedenen Mengen von mir zugesetzt 
wurde, sehr gute Resultate gibt, aber daß nach dieser Methode in natürlich 
gesäuertem Kraut kein CH,O nachzuweisen ist. Dessen Menge blieb, wie 
ich gesehen habe, immer unter 0,3 mg pro Kilogramm. Die beste empfind- 
lichste Methode ist meines Erachtens die schon erwähnte, ursprünglich 
von Hehner herrührende, dann von Levatard und Schmith, schließlich von 
Fillinger (5) in diesem Institut studierte und modifizierte Methode, die sich, 
wie ich fand, auch für eine quantitative kolorimetrische Bestimmung des OCH A 
in minimalen Mengen (unter 0,3 mg pro Kilogramm) brauchbar erwies. 
was bei der Methode von Schriver sowie von Fincke nicht der Fall ist, weil 
bei diesen die Unterschiede in der Intensität der Färbung verschieden 
konzentrierter Lösungen zu gering sind. Sie beruht bekanntlich darauf, daß 
CH,O bei Gegenwart von Eiweißkörpern bei Unterschichtung mit konzen- 
trierter Schwefelsäure, die eine Spur eines Ferrisalzes (Eisenchlorid) enthält, 
an der Berührungsstelle einen violetten Ring entstehen läst, und daß beim 
Durchschütteln die ganze Flüssigkeit eine solche Färbung annimmt. Keine 
der zahlreichen von v. Fillinger geprüften Substanzen (Aldehyde, aliphatische 
und aromatische Verbindungen, gebräuchliche Konservierungsmittel) gibt 
eine solche Reaktion. Nur das Guajacol gibt eine ähnliche, aber doch nur 
bläuliche Färbung, die aber rasch in Braun übergeht. 


Beschreibung 
der Methode zur kolorimetrischen Bestimmung der СН, 0. 


Man bereitet sich in acht Eprouvetten von gleichen Dimensionen 
eine Vergleichsskala derart, daß in је 10 cem п 0,1, 0,075, 0,05, 0,03, 
0,025, 0,02, 0,01, 0,005 mg CH,O vorhanden sein sollen. Jeder Eprou- 
vette werden 2ccm 0,5proz., frisch bereitete, filtrierte Peptonlösung 
und je ein Tropfen einer 5proz. Eisenchloridlösung zugesetzt und dann 
noch 10 ccm konzentrierter Schwefelsäure vorsichtig unterschichtet, 
damit der entstehende Ring nicht zu breit wird. Genau so verfährt 
man mit dem auf CH,O zu prüfenden Destillat: Dann werden sämtliche 
Proberöhrchen in bereitstehende Bechergläser entleert und die во 
durchgemischten Flüssigkeiten in die betreffenden Röhrchen zurück- 
gebracht. Der Vergleich der Probeflüssigkeit mit der Vergleichsskala 
findet sofort statt. Es ist wichtig, all das möglichst rasch auszuführen, 
denn später bräunt sich das Pepton und die violette Farbe verliert von 
ihrer Intensität. 5 Minuten nach dem Durchmischen ist die Skala 
noch gut brauchbar. 
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Die Vorbereitung der zu prüfenden Substanz geschieht wie folgt: 

Von der zu untersuchenden Masse (Sauerkraut usw.) werden 
200 g abgewogen und davon mit einer Напдргевве so gut als möglich 
140 bis 150 ccm abgepreßt. Dazu kommen nun 40 bis 50 ccm 20 proz. 
Phosphorsäure, so daß das Gesamtvolumen 200 ccm betragen soll. 
Dann werden genau 20 ccm abdestilliert und zu dem quantitativen, 
kolorimetrischen Versuch die Hälfte, 10 ccm, verwendet. Je nach dem 
Ausfall eines Versuchs kann man auch das Destillat entsprechend ver- 
dünnen. Die zum kolorimetrischen Vergleich dienende Skala soll 
möglichst frisch bereitet sein, denn nach zwei- bis dreitägigem Stehen 
kann der Gehalt an CH,O schon wesentlich verändert sein. Die Emp- 
findlichkeitsgrenze habe ich bei 0,005 mg CH,O in 10 ccm gefunden, 
also 1 zu etwa 2 Millionen. Noch sei erwähnt daß beim Abdestillieren 
von 10 Proz. alles CH,O übergeht; wird die Destillation weiter fort- 
gesetzt, so findet man im Destillat davon nichts mehr. 

Ich habe nun nach dieser Methode außer Sauerkraut auch noch 
verschiedene andere gesäuerte Nahrungsmittel untersucht. Die 
Resultate sind aus folgender Zusammenstellung ersichtlich. Die Form- 
aldehydmenge ist überall auf 1 kg untersuchter Substanz berechnet. 


I. Käufliche gesäuerte Nahrungsmittel. 
1. Sauerkraut aus verschiedenen Einkaufsquollen. 


Konservenfahbrik Н. ........ 0,10 mg CH,O 

e зз Аё шо ж-ы жс 0,08 , СН,О 

Marktware I ........... 0,08 , CH,O 

5 ТЕ жож .. . . 0,10 „ CH,O 

Produzent vom Lande ....... 0,09 ,, CH,O 
2. Käufliche gesäuerte Gurken (Wasser- oder Salzgurken). 

Konservenfabrik F. ........ 0,50 mg СН,О 

Produzent Т ........... 0,50 , СЊО 

We Ты is ae u va A 2 Ге 0,40 , CH,O 

= ТЕ оне 0,40 , CH,O 

29 IV: 2 eu а б A Ж 0,45 „ CH,O 

3. Käufliche gesäuerte weiße Rüben. 

Konservenfahrik Н. ........ 0,08 mg CH,O 

Produzent I ........... 0,20 ‚ CH,O 

е; $ SEENEN 0,09 „ CH,O 

Н HE а 08 35:4 ‚... 0,10 , CH,O 


Der relativ hohe Gehalt ап CH,O bei ‚‚Produzent І“ rührt daher, daß 
_ der Verkäufer auf die zu trockenen Rüben Saft von Sauerkraut gegossen 
‚ hatte. 
II. Im Laboratorium gesäuerte Nahrungsmittel. 


| Ich habe пип von mir selbst ohne irgendwelchen Zusatz eines Gewürzes 
· außer Kochsalz gesäuerte Nahrungsmittel, und zwar öfters in verschiedenen 
| Zeitintervallen nach der Einsäuerung untersucht. Die Versuche geschahen 


! 
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im Frühjahr bei etwa 20°C. Eigene zu diesem Zweck angestellte Versuche 
haben übrigens ergeben, daß ein Zusatz von Gewürzen auf die Menge des 
CH,O keinen Einfluß ausübt. Die Gewürze waren : außer Kochsalz, Lorbeer- 
blätter, schwarzer Pfeffer und Kümmel. 


1. Sauerkraut. 











Tage nach der | 1 kg enthält Tage nach der | Ikg enthält 
nsäuerung mg CHO Einsäuerung | mg CH,O 
6 0,30 40 | 0,24 
14 0,30 50 0,24 
д5 095 60 | 010 
2. Gesäuerter Kürbis. 
Nach 6 Tagen . .......... 0,10 mp CH,O 
О оң а аш и Sag: В Ва. 0,08 ,, CH,O 


Nach 3 Tagen war schon Schimmelbildung da. Nach 12 Tagen war 
der Kürbis schon so stark verschimmelt, daß von weiteren Untersuchungen 
abgesehen werden mußte. Die Versuche wurden im Juli und August aus- 
geführt. 

3. Wassergurken. 























Tage nach der | 1kg enthält Tage nach der 1 kg enthält 
Einsäuerung mg СНО Einsäuerung mg CH,O 
6 1,0 17 0,8 
9 1,0 22 | 0,7 
12 10 28 0,6 


Es hat sich also bei all diesen Versuchen ergeben, daß Sauerkraut 
und gesäuerter Kürbis gebrauchsfertig pro Kilogramm etwa 0,08 bis 
0,1 mg CH,O enthalten, und daß gesäuerte (Wassergurken) daran 
verhältnismäßig sehr reich sind, 0,4 bis 0,5 mg CH,O pro 1kg. Im 


=== 
т 


е” 





Abb. 1. 


Е Kurve der Säurezunahme aus den Daten von Conrad. 
Kurve der СН, O-Abnahme nach meinen Bestimmungen. 





Anfang der Säuerung ist die Menge von CH,O am größten, sie nimmt 
später etwas ab, wahrscheinlich infolge Säurebildung aus dem Aldehyd. 
Zwischen der von Conrad konstatierten Säurezunahme und der 
von mir gefundenen Abnahme der CH,O scheint ein gewisser Zu- 
sammenhang zu bestehen, der sich graphisch (s. Abb. 1) darstellt: 
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Formaldehydgehalt verschiedener anderer Nahrungsmittel. 


Die betıeffenden Destillate habe ıch nur dann auf CH,O geprüft, 
wenn sie keine Salicylsäure enthielten, da diese mit Wasserdämpfen 
flüchtig ist und mit FeCl, auch eine violettblaue Färbung gibt. 

In drei von verschiedenen Stellen bezogenen Milchproben konnte 
kein CH,O nachgewiesen werden, ebensowenig in verschiedenen 
Käsen (Schweizer, Emmenthaler, Trappistenkäse, ungarische Käse- 
sorten). Nur in Edamer Käse fand ich 0,1 mg pro Kilogramm. 

Frische Milch mit Milchsäurebakterien geimpft und in stark saurem 
Zustand nach 1 und 6 Tagen untersucht, enthielt kein CH,O. 

In künstlichen, sowie im Laboratorium von mir bereiteten Trauben- 
mosten habe ich pro Kilogramm 0,5 bis 1,0 mg CH,O gefunden. 

In ausgekochten roten Rüben 8 Tage nach Beginn der Säuerung 
0,1 mg pro Kilogramm. In Sauerampfer habe ich kein CH,O gefunden. 

Weitere Versuche habe ich mit Reinkulturen jenes Bakteriums — 
Bact. brassicae acidae — ausgeführt, das nach Conrad (l. с.) die saure 
Gärung des Krautes bewirkt. Zu diesem Zwecke habe ich frische Kraut- 
köpfe, nachdem sie von ihren äußeren unreinen Blättern befreit wurden, 
rasch zerkleinert, in ein geräumiges Gefäß gedrückt und so 24 Stunden 
stehengelassen. Nach dieser Zeit habe ich mit einer sterilen Pipette 
von dem am Boden des Gefäßes angesammelten Saft etwas abpipettiert 
und auf Gelatin- und Agarplatten verteilt. Nach 48 Stunden waren 
die Gelatineplatten verflüssigt, auf den Agarplatten wuchsen aber 
Bact. subtilis, prodigiosus, Staphylokokken und Kolonien gramnegativer 
Bakterien. Von diesen letzteren wurde wieder auf Agar abgeimpft. 
Nach 48 Stunden waren auf diesen Platten ausschließlich im durch- 
fallenden Lichte opalisierende, glänzende, weiße Kolonien, mit etwas 
gelblicher Nuance, bestehend aus verzweigten, schmalen, aus zu- 
sammenhängenden Körnchen gebildeten Fäden zu sehen, und was für 
sie, wie Conrad bemerkt, sehr charakteristisch ist: sie entwickelten 
einen Geruch, der an Sauerkraut erinnerte. Mit solchen Reinkulturen, 
die auch bei den übrigen bakteriologischen Prüfungen sich als solche 
von Bact. brassicae acidae erwiesen haben, habe ich nun Versuche mit 
verschiedenen Zuckerarten und auch mit Kraut ausgeführt. 

Bei der Säuerung des Krautes wird Trauben- und Invertzucker 
zersetzt. Nach den Untersuchungen von Conrad beträgt der Gesamt- 
zuckergehalt des (weißen) Krautes 4,22 Proz.; nämlich 2,93 Proz. 
Dextrose und 1,29 Proz. Invertzucker. Ich habe mir demnach aus 
Rohrzucker, Traubenzucker und Milchzucker je 4,22proz. Lösungen 
hergestellt und nach sorgfältiger Sterilisierung mit der oben beschrie- 
benen Reinkultur geimpft. Der Zweck war, festzustellen, ob unter 
solchen Verhältnissen CH,O entsteht. An den Lösungen war nach 
achttägigem Stehen bei Zimmertemperatur keine Veränderung zu 
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sehen ; es entstand keine Trübung, es war kein charakteristischer Geruch 
bemerkbar, die Reaktion war unverändert, Formaldehyd nicht nach- 
weisbar. Wurde aber den bei Zimmertemperatur gehaltenen Lösungen 
vor dem Beimpfen Bouillon als Nährmaterial zugesetzt, so trübten sie 
sich, entwickelten den charakteristischen Geruch nach Sauerkraut, 
zeigten saure Reaktion, und nach achttägigem Stehen wurde in der 
Rohrzuckerlösung 0,1 mg CH,O in der Traubenzuckerlösung 0,05 mg 
(auf 1000 g Flüssigkeit berechnet) gefunden. In den Milchzucker- 
lösungen war aber kein CH,O nachzuweisen, ebensowenig in geimpfter 
Milch. 

Es ist mithin klar, daß CH,O aus Rohr- (oder Invert-) Zucker und 
Traubenzucker entsteht. 

Ein Versuch mit Kraut wurde in folgender Weise ausgeführt: 
Fein zerschnittenes Weißkraut wurde in zwei gleich großen, mit Per- 
gamentpapier sorgfältig geschlossenen Gläsern 3 Tage hindurch 
pasteurisiertt. Dann wurde das eine Glas mit Bact. brassicae acidae 
geimpft, das andere nicht. Der Saft des beimpften Krautes war nach 
3 Tagen trübe, der des Kontrollglases blieb klar. Nach 8 Tagen war 
im beimpften Kraut 0,2 mg CH,O pro Kilogramm nachzuweisen, im 
anderen nichts, 

Aus allen mitgeteilten Versuchen geht hervor, daß bei der sauren 
Gärung des Krautes und gewisser anderer Nahrungsmittel Form- 
aldehyd entsteht, aber in so geringer Menge, daß dessen bakterielle 
Wirkung nicht zur Geltung kommt. 


Literatur. 


1) Diese Zeitschr. 68, 337, 1915. — 2) Zeitschr. f. Unters. d. Nahrung- 
u. Genußm. 14 und 27 (1907 und 1914). — 3) Zeitschr. d. österr. Apotheker- 
vereins 51. — 4) Berl. Ber. 58, 732, 1925. — 5) Zeitschr. f. Untere. 4. 
Nahrungs- u. Genußm. 16, 226, 1908. 


Untersuchungen über Gewebslipase. 


Von 
P. Rona und A. Lasnitzki. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts und dem Institut 
für Krebsforschung der Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 23. April 1926.) 
(Mit 3 Abbildungen im Text.) 


In einer früheren Arbeit!) haben wir ein Verfahren beschrieben, 
das dazu dienen sollte, die Lipasewirkung im überlebenden Gewebe 
quantitativ zu messen. Dasselbe knüpft an die von Warburg?) zum 
Studium der Glykolyse eingeführte Methodik an und beruht auf 
der manometrischen Bestimmung der Kohlensäuremenge, die durch 
die abgespaltene Fettsäure aus einer mit Bicarbonat angereicherten 
Ringerlösung ausgetrieben wird. Als Substrat benutzten wir Tribu- 
tyrin, das in einer mit Ringerlösung bereiteten Emulsion zur Ver- 
wendung kam und dessen Endkonzentration zuletzt 1 Vol.-Proz. betrug. 
Vorbereitende Untersuchungen mit Serumlipase hatten gezeigt, daß 
die Spaltung des Tributyrins unter den gegebenen Bedingungen für 
eine hinreichend große Versuchszeit linear verläuft und daß die Emp- 
findlichkeit der Methode eine ziemlich hohe ist, da noch in einer Serum- 


 verdünnung von 1: 1000 sich eine gut meßbare Lipasewirkung nach- 


weisen läßt. Ferner ergab sich, daß auch bei dieser Anordnung das 
Fermentzeitgesetz gilt?). 
Wir sind in der Folge dazu übergegangen, unter den für Serum- 


lipase als günstig erkannten Bedingungen Versuche mit überlebendem 
| Gewebe anzustellen, das in Form von @ewebsschnitten benutzt wird. 


1) P. Ропа und A. Lasnitzki, diese Zeitschr. 152, 504, 1924. 

з) O. Warburg, ebendaselbst 142, 317, 1923. 

3) Über kleine Abweichungen von diesem Gesetz, die sich nicht selten 
beispäteren Untersuchungen ergaben, vgl. P. Rona und A. Lasnitzki, diese 
Zeitschr. 168, 197, 1925 (Einleitung). 
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Von den unmittelbar nach Tötung des Tieres?!) entnommenen und gut 
entbluteten Organen fertigt man möglichst dünne Rasiermesserschnitte 
an, die in mehrmals gewechselter Ringerlösung gebadet werden und deren 
Kanten glatt zu schneiden sind. Sodann werden eine Anzahl Glaströge 
(mindestens drei pro Versuch), die einen Inhalt von etwa 10 ccm haben 
und auf deren Boden einige Glasnadeln aufgeschmolzen sind, mit Ringer- 
lösung ?) beschickt, und zwar Trog I und II mit је 3 ест, Trog III und die 
übrigen mit je 2,7 ccm. Nachdem man die Flächenausdehnung der Gewebs- 
schnitte durch Unterlegen von Millimeterpapier bestimmt hat, befestigt 
man sie an den Glasnadeln der Tröge derart, daß sie vollständig von Flüssig- 
keit bedeckt sind. Jeder Trog erhält einen Schnitt, mit Ausnahme von 
Trog I, der als Thermobarometer dient. Zur Ringerlösung in Trog I und II 
wird kein Tributyrin hinzugesetzt. Die übrigen Tröge erhalten je 0,3 eem 
einer Tributyrinemulsion, die durch kräftiges Anschütteln von einem Raumteil 
Tributyrin mit neun Raumteilen Ringerlösung bereitet wird. Nach dem 
Zusatz des Tributyrins werden die Tröge mit Barcroftmanometern ver- 
bunden, die Brodiesche Sperrflüssigkeit enthalten, und der Gasraum über 
der Ringerlösung mit einem Gemisch von etwa 5 Vol.-Proz. CO, und 
95 Vol.-Proz. N, angefüllt sowie die Flüssigkeit selbst damit gesättigt. Nach 
Einsenken der Tröge in den auf 37,5° eingestellten Wasserthermostaten 
wird etwa 10 Minuten zwecks Temperaturausgleichs geschüttelt, worauf der 
Versuch beginnt. 


In sämtlichen Trögen, die einen Schnitt enthalten, entwickelt sich freie 
Kohlensäure, die aus dem Bicarbonat der Ringerlösung stammt. Ihre Menge 
in Kubikmillimetern (0°, 760 mm) ergibt sich durch Multiplikation der — 
durch die Thermobarometerausschläge korrigiertten — Druckerhöhung 
bei konstantem Volumen, ausgedrückt in Millimetern Brodie®), mit der „Се- 
fäßkonstanten für Kohlensäure‘. Die Ausschläge in Trog II betragen im 
allgemeinen nur wenige Millimeter und sind wohl der Bildung von Säuren 
aus zelleigenen Substanzen zuzuschreiben. Erheblich größere Druck- 
zunahmen beobachtet man in den tributyrinhaltigen Gefäßen, in denen die 
abgespaltene Buttersäure aus dem Bicarbonat eine äquivalente Kohlen- 
säuremenge austreibt. Die letztere ergibt sich durch Subtraktion der in 
Trog II entwickelten Kohlensäure, unter Berücksichtigung der Schnitt- 
gewichte. Daraus erhält man durch Division mit 22,4 die gebildete Butter- 
säure (oder die ihr äquivalente Kohlensäuremenge) in Mikromolen*). Die 
in gleichen Zeiten gebildeten Buttersäuremengen werden schließlich auf 
die Einheit des Schnittgewichts bezogen. Als „Schnittgewicht‘ setzt 
man das Trockengewicht ein, das nach Beendigung des Versuchs und 
Trocknung der Schnitte bei 100° ermittelt wird. 


Unter diesen Bedingungen ist der zeitliche Verlauf der Tributyrin- 


spaltung, als deren Maß wir die gebildete Buttersäuremenge betrachten, 
auch für Gewebsschnitte ein linearer. Zunächst suchten wir die Frage 


1) Ohne Narkose. 


2) Die Ringerlösung hatte folgende Zusammensetzung: 100 ccm 9prom. 
NaCl- + 2ccm 1,2ргог. KCl- + 2 сст 1,76proz. CaCl,- (krist.) + 20 ccm 
1,26proz. NaHCO,-Lösung. 


3) 10000 mm Brodie = 1 Atmosphäre. 
%) 1 Mikromol = 0,001 Millimol. 
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zu entscheiden, ob die pro Milligramm Schnittgewicht und Stunde 
berechnete Spaltungsgröße für verschiedene Schnitte aus ein und dem- 
selben Gewebe konstant ist. Dabei wurden immer je zwei aus der 
gleichen Region des Organs stammende Schnitte auf ihr Spaltungs- 
vermögen miteinander verglichen. Das Resultat von über 60 Versuchen, 
die wir in dieser Weise mit verschiedenen Gewebearten von Meer- 
schweinchen und Ratten ausführten, war, daß selbst eine angenäherte 
Konstanz der Spaltungsgrößen sich oft nicht erzielen läßt. In etwa 
zwei Fünftel der Fälle erhielten wir Abweichungen bis zu 15 Proz., 
dieim Hinblick auf die Fehlerbreite der Methode und auf die Möglichkeit 
qualitativer Verschiedenheit der Schnitte verständlich wären. Die 
übrigen Versuche zeigten jedoch größere, zuweilen erhebliche Unter- 
schiede. In Tabelle I ist ein Teil der ganzen Versuchsreihe wieder- 
gegeben. Die prozentischen Abweichungen der Spaltungsgrößen, 
bezogen auf den stärker spaltenden Schnitt, sind aus der letzten Rubrik 
zu ersehen. Sie zeigen schwankende Werte zwischen 0 und 44. Zugleich 
erkennt man, daß die Abweichungen für Rattengewebe im allgemeinen 
geringer sind als für Meerschweinchengewebe. 


Es lag nahe, die Verschiedenheit der Spaltungsgrößen, vor allem 
die größeren Abweichungen, darauf zurückzuführen, daß der Gewebs- 
schnitt nicht mit seiner ganzen Masse, sei es direkt oder indirekt, an 
dem fermentativen Prozeß teilnimmt, sondern nur mit einer peripheren 
Zone, die je nach der Schnittdicke einen mehr oder minder großen 
Anteil des Gesamtvolumens ausmacht. Dieser Gedanke führte dazu, 
die Abhängigkeit der Spaltungsgrößen von der Schnittdicke genauer 
zu untersuchen und zu ermitteln, ob überhaupt eine Schnittdicke 
existiert, unterhalb welcher sich einigermaßen konstante Spaltungs- 
größen ergeben. Eine solche „Grenzschnittdicke‘“ ist von Warburg 
für die Glykolyse und Atmung überlebenden Gewebes nachgewiesen 
und für letztere auf Grund theoretischer Erwägungen berechnet worden. 
Sie liegt sowohl für die Atmung des Lebergewebes als für die Glykolyse 
des Rattencarcinoms bei etwa 0,5 mm. Um die gleiche Frage für den 
Vorgang der Lipolyse zu beantworten, stellten wir aus ein und dem- 
selben Gewebe eine Anzahl Schnitte von möglichst verschiedener 
Dicke her und verglichen ihr Spaltungsvermögen in der bisherigen 
Weise. Als Substrat benutzten wir dabei neben Tributyrin auch Mono- 
bulyrin. 

Die Versuche sind sämtlich mit Schnitten aus Meerschweinchenleber 
angestellt, also einem Gewebe, das besonders große Abweichungen zeigte. 
Wir setzen die Schnittdicke gleich nn und berechnen die 
Spaltungsgröße, um Zahlen von entsprechender Größenordnung zu erhalten, 
pro Milligramm Schnittgewicht und Zeiteinheit (Minute). 
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Das Ergebnis zweier mit Tributyrin ausgeführter Versuche zeigen 
Tabelle П und III sowie Abb. 1. Man erkennt, daß die Spaltungsgröße 
mit geringer werdender Schnittdicke deutlich ansteigt. Die Zunahme 
beträgt in dem einen Falle 45 Proz, in dem anderen Falle 
70 Рго2., bei einer Vermin- 
derung der Schnittdicke von 
“0,45 auf wa 0,2 тт. Im 
ganzen verläuft der Anstieg 
in dem einen Falle fast linear, 
in dem anderen erst lang- 
samer, sodann schneller. Im 
einzelnen ergeben sich Un- 
stetigkeiten (s. namentlich 
Kurve а in Abb. 1), die bei 
der Unvollkommenheit der 


Dickenbestimmung durchaus Abb. 1. 
verständlich sind. Kurve a zu Tabelle 2, Kurve b zu Tabelle 3. 





Tabelle II. 
Lipolyse durch Leberschnitte verschiedener Dicke. Substrat: Tributyrin. 


| 
ашн Gewicht | Fläche | Dicke 
mg qmm mm Minuten 





Gebildete | 
Buttersdure 


Mikromole 












1’ 19 | 2 0,43 ' 36 15,7 0,230 || 0,099 

2, 18 26 0,35 | 32 147 0,255 | 0,089 

3! 135 22 0,31 40 13,5, | 0,251 0,078 

4 13 34 019 | 35 1515 | 0333 | 0063 
Tabelle III. 


Lipolyse durch Leberschnitte verschiedener Dicke. Substrat: Tributyrin. 
иако 


Е | Versuchs» | Gebildete Е | 
Dicke | zeit Buttersäure Buttersäure | Б d 
mm | Minuten | Mikromole | PE X Min. | G 


12,4 0,133 






Schnitt ' Gewicht 
Nr. · 












Dehnt man die Untersuchung auf noch geringere Schnittdicken 
aus, so erhält man eine noch stärkere Erhöhung der Spaltungsgröße. 
Dies tritt besonders klar in dem folgenden Versuch hervor, der mit 
Monobutyrin angestellt wurde. 


_ Da die Löslichkeit des Monobutyrins bedeutend größer als die des 
Tributyrins ist, so benutzen wir keine Emulsion, sondern eine mit Mono- 


butyrin gesättigte Ringerlösung, von welcher 3 сст in die dazu bestimmten 
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Tröge eingefüllt wird. Sonst ist die Anordnung den Tributyrinversuchen 
entsprechend. Für die angegebenen Versuchszeiten verläuft die Spaltung 
des Monobutyrins linear. 

Wie Tabelle IV und Abb. 2 erkennen lassen, führt die Verminderung 
der Schnittdicke von ~ 0,5 auf ~ 0,1 mm zu einer erheblichen Zunahme 
der Spaltungsgröße. Der Anstieg erfolgt mit wachsender Schnelligkeit. 
Er beträgt bis ~ 0,2mm Dicke etwa 80 Proz., bis ~ 0,1 mm mehr 
als das Doppelte der Spaltungsgröße des dicksten Schnittes. Die erstere 
Erhöhung entspricht etwa der prozentischen Zunahme in dem einen 
der beiden vorigen Ver- 
suche (Tabelle III, 
Abb. 10), bei ungefähr 
gleichem Schnittdicken- 
bereich. Die absolute 
Spaltung ist größer als 
in den beiden Tribu- 
tyrinversuchen. Für die 
Schnittdicke von 0,3mm 
beträgt sie z. B. das 1,7- 
bzw. 2,5-fache, wenn wir 
die Buttersäurebildung 
als Maßstab benutzen. 
Bezogen auf die Zahl 
gespaltener Moleküle, ist 
sie natürlich noch drei- 
mal stärker. 





Abb. 2. Zu Tabelle IV. 


Tabelle IV. 
Lipolyse durch Leberschnitte verschiedener Dicke. Substrat: Monobutyrin. 





Gebildete 
Ви етадите 


Mikromole 


Buttersäure 
mg X Min. 


zeit 


Schnitt 
ВА Minuten 


. Gewicht | Fläche Dicke | 
| 

















Zusammenfassend können wir also sagen, daß von einer Konstanz 
der Spaltungsgrößen in dem Bereich der angewandten Schnittdicken 
nicht gesprochen werden kann und daß man auch bei weitgehender 
Verringerung der letzteren zu keiner „Grenzschnittdicke‘‘ gelangt. 


Der hyperbelähnliche Verlauf der in Abb. 1 und 2 dargestellten 
Kurven (deutlich in Abb. la und 2, weniger in 1b) führte dazu, zu unter- 
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suchen, wie sich das Produkt aus Spaltungsgröße und Schnittdicke verhält. 
Dieses müßte konstant sein, wenn es sich um gleichseitige Hyperbeln 
handelt, deren Asymptoten von den Koordinatenachsen gebildet werden. 
Wir bezeichnen die in der 
Zeiteinheit abgespaltene 
Buttersäuremenge mit B, 
das Schnittgewicht mit @, 
die Schnittdicke mit d 
und ermitteln für jeden 
der untersuchten Schnitte 
das Produkt B/@.d. Die 
in den letzten Spalten 
der Tabellen II bisIV ent- 
haltenen Werte lassen 
erkennen, daß dieses Pro- 
dukt nicht konstant ist, 
sondern mit größer wer- 
dender Schnittdicke im 
allgemeinen ansteigt. Wie 
aus Abb. 3 hervorgeht, Abb, 3, 
ist der Anstieg ein an- Kurve a zu Tabelle 4, Kurve b zu Tabelle 2. 
nähernd linearer. Einige KEE 
Punkte, 2. В. der dem 
Schnitt 4 des Monobutyrinversuchs (Kurve а in Abb. 3) entsprechende, 
fallen zwar etwas stärker heraus, doch wird das Gesamtbild dadurch 
wohl kaum beeinflußt. 

Die lineare Abhängigkeit des Produkte B/G .а von der Schnittdicke d 
wird durch die Gleichung: 





ER! (1) 
а $ 

wiedergegeben, in welcher m und k Konstanten von bekannter geometrischer 
Bedeutung darstellen. Ihre Werte für die drei obigen Versuche sind in 
Tabelle V enthalten (aus Abb. 3 entnommen). 





Tabelle V. 
Versuch | т k 
Tab. II (Tributyrin) ... 0,15 0,035 
Tab. ПТ (Tributyrin) ... 0,08 0.030 
Tab. IV (Monobutyrin) .. 0,13 0, 100 


Gleichung (1) ergibt zunächst: 


(а —").4 к= Ко (2) 


woraus folgt, daß unsere Kurven als gleichseitige Hyperbeln aufzufassen 
sind, deren eine Asymptote durch die Ordinate gebildet wird und deren 
andere parallel zur Abszisse in der Entfernung + m gelegen ist. Dies be- 
deutet, daß sich die Spaltungsgröße mit wachsender Schnittdicke nicht dem 
Grenzwert 0, sondern dem Grenzwert m annähert. 
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Aus (l) ergibt sich ferner: 


oder 


B=m.@d+k'.2F, (3) 


wenn wir E = Ё/10 setzen und mit 2 Р die Summe der oberen und unteren 
Begrenzungsfläche des Schnittes, also das Doppelte der in den Tabellen 
angegebenen ‚Schnittfläche‘, bezeichnen. 


In Gleichung (3) kommt die Kantenfläche der Schnitte, F’, die wir gegen 
2 F nicht immer vernachlässigen können, noch nicht zur Geltung. Bedenkt 
man jedoch, daß F’ — bei konstanter „Schnittfläche“‘ ziemlich genau, aber 
auch bei variabler ohne allzu großen Fehler — gleich а. @ gesetzt werden 
kann, worin a eine Konstante darstellt, so folgt, daß der Ausdruck k’. F”, 
der den Anteil der Kantenfläche an der Buttersäurebildung wiedergeben 
würde, als Е’. а. Gin m . G enthalten ist!). Die genauere Form der Gleichung 
(3) wird danach lauten: 


В = (т + К.а). а +. Е 
В= т.а +. (Е + Е). 


Setzen wir schließlich die Gesamtoberfläche der Schnitte gleich О, 
во ergibt sich: 


oder 


В = т.а + к’. О (4) 


Die pro Zeiteinheit oder allgemein in gleichen Zeiten gebildete Butter- 
säuremenge läßt sich also in zwei Anteile zerlegen, von denen der eine dem 
Schnittgewicht, der andere der Schnittoberfläche proportional ist. Den 
ersteren können wir mit Ве, den letzteren mit Bo bezeichnen. Von den 
beiden Proportionalitätsfaktoren ist E gleich k/10, während man von m’ 
nur sagen kann, daß es < m ist. Wegen der Kleinheit von k’ dürfte jedoch 
m’ von m nur wenig, höchstens um m/3, abweichen. Trotzdem E auch 
bedeutend geringer als m’ ist, wird Bo wegen der stets großen numerischen 
Verschiedenheit уоп О und @ entweder wenig geringer oder größer als Вс 
sein. Legen wir die Konstanten des Tributyrinversuchs der Tabelle II 
zugrunde (s. Tabelle У), so würden sich z. В. bei einem Schnitt von 1,5 mg 
Gewicht und 60 атт Oberfläche für Во 12,6, für Вс < 13,5 Mikromol 
Buttersäure pro Stunde ergeben. 


Da also die lipolytische Wirkung eines Gewebsschnittes von seiner 
Oberfläche ebenso abhängt wie von seinem Gewicht, hat es keinen 
Sinn, die gebildete Buttersäure auf die Einheit des Schnittgewichts zu 
beziehen. Konstante Spaltungsgrößen könnten nur zustande kommen, 
wenn sich die Oberflächen zufällig wie die Gewichte verhalten. Die 
Tatsache, daß die Spaltung sowohl zur Oberfläche als zum Gewicht 
des Schnittes in Beziehung steht, sagt natürlich über die Lokalisation 
des Prozesses nichts aus. Von vornherein war klar, daß infolge der 
Auslaugung des Ferments auch in der den Schnitt umgebenden Ringer- 


1) Ist а keine Konstante, so ist ein genauer hyperbolischer Verlauf der 
3 -d- Kurven (Abb. 1 und 2) auch theoretisch nicht möglich. 
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lösung eine Spaltung stattfinden wird. Um die Größe dieses Anteils 
zu bestimmen, verglichen wir in mehreren Versuchen die Spaltung, die 
nach Entfernung der Schnitte bestehen bleibt, mit der ursprünglichen 
Gesamtspaltung. 

Die Schnitte sind ebenfalls aus Meerschweinchenleber hergestellt. 
Substrat: Tributyrin. Wegen der Abnahme der Substratkonzentration 
werden nach Entfernung der Schnitte 0,05 ccm einer 10рго2. Tributyrin- 
emulsion hinzugefügt. Auch der Schnitt des Kontrollgefäßes (ohne Substrat) 
wird entfernt. Spaltung in beiden Teilen der Versuche linear. 

Wie Tabelle VI (zweiter Teil) zeigt, ist die in der Ringerlösung statt- 
findende Spaltung recht bedeutend. Sie beträgt in den angeführten 
Beispielen 33 bis 61 Proz. der Gesamtspaltung (erster Teil), kann also 
fast zwei Drittel derselben ausmachen. Da sie mit dem Schnittgewicht 
einigermaßen parallel zu gehen scheint!), ist anzunehmen, daß eine 
diesem annähernd proportionale Fermentmenge ausgelaugt wird. 
Allerdings dürfte die Auslaugung an der Schnittoberfläche, wo ein 
großer Teil der Zellen zerstört ist, stärker sein als im intakten Innern 
des Schnittes. Für den direkt an den Schnitt gebundenen Anteil der 
Spaltung konnte vielfach nachgewiesen werden, daß er mit zu- 
nehmender Oberfläche annähernd linear ansteigt. Daraus würde folgen, 
daß in der Hauptsache nur eine oberflächliche Schicht der Schnitte an 
dem lipolytischen Prozeß teilnimmt. 


Tabelle VI. 
Lipolyse mit Leberschnitten und nach Entfernung derselben. 
Substrat: аак 


























| = 
| | Teil (mit Schnitten) | 2 Teil ne der | 
| | ы азы, ЖЕ, Seh 
И Gebild. Buttersäure | | Gebild. Buttersäure 
Schnitt , Gewicht | e 

Nr. | l Versuchs. (Mikromole) "Versuches... (Mikromole) SS ‚ 100 
| | zeit я zeit | 
| in der | | їп дег pro 

Versuchs>s; Stund 


eier | Versuchs» | Stunde 
(zı) | Minuten | zeit (хә) 





zeit 





ı | 06 ‚ 45 | 133 | 177, 34:47, | 84 47 
2 | 08 | 46 | 140 |182, 30 | 56 | 112 | 61 
з 06 | 55 | 139, | 152 | 40 53, | 80, | 53 
4 | 08 | 52 127, 147 41 | 33 4,8, | 33 


Die Tatsache, daß neben dem Gewicht auch die Oberfläche der 
Schnitte für die Intensität der Spaltung maßgebend ist, erklärt — 
wenigstens zum Teil — den Anstieg, den die Spaltung erfährt, wenn 


1) In Tabelle VI gehören Schnitt 1 bis 3 ein und derselben Versuchs- 
reihe an, Schnitt 4 einer anderen. 
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man die Schnitte fein zerkleinert und die Gewebsbröckel in der Ringer- 
lösung suspendiert. Solche Versuche sind in Tabelle VII und УШ 
wiedergegeben. 

Tabelle VII. 





) 


Gebildete Buttersäure „ _, 
(Mikromole) „=. 
Ым—Ф— Zi 


) 1. Teil (Schnitte intakt) 2. Teil бшщ Ke Teil zer 






a) Leber. Substrat: Tribwyrin. — Zwischen Teil 1 und 2 35 Minuten 
Unterbrechung. Zugabe von 0,05сст Tributyrinemulsion pro Trog. 
Schnitt 2 und 8 werden zerschnitten. 








1 3 | 71, 33,0 11 1,2 39,2, ` +19 
2 15 | 69 27,6 5 6,2 744 | + 170 
3 16 | 7,8 29,4. | 7 7,3, 63,0 ` + 114 








b) Lunge. Substrat: Tributyrin. — Zwischen. Teil 1 und 2 30 Minuten 
Unterbrechung. Kein Zusatz von Tributyrin. Schnitt 5 und 6 werden 








zerschnitten. 
4 75 4,6 37 ' 62 36 | 35 | — 5 
5 49 3,7, 46 | 53 5,9 67 ' + 46 
в | e 3\9; 38 | 72 67 | 56 '+ 4 
Tabelle VIII. 
Leber. Substrat: Monobutyrin. — Zwischen Teil 1 und 2 90 Minuten 


Unterbrechung; Gefäße gereinigt und wieder mit Monobutyrin-Ringerlösung 
gefüllt. Schnitte kommen in die früheren Gefäße zurück; darauf werden 
Schnitt 2 und 4 zerschnitten. 





1. Teil (Schnitte intakt) 







"2. Teil (Schnitt 2 und 4 zerschnitten) 
Gebildete Buttersäure | 


Gebildete Buttersäure 
(Мшгошое) Versuchs» 
| it 


(Mikromole) 








Benutzt werden Schnitte aus Meerschweinchenleber und Junge, 
Substrat: Tri- und Monobutyrin. Zunächst wird ein gewöhnlicher Versuch 
ausgeführt, darauf ein Teil der Schnitte von den Nadeln abgenommen und 
mit einer Schere so fein als möglich zerschnitten. Mit den in der Ringerlösung 
suspendierten Gewebsbröckeln einerseits und den noch intakten Schnitten 
andererseits wird ein zweiter Versuch angesetzt. — Bei Verwendung von 
Monobutyrin werden die Schnitte nach Entfernung von den Nadeln erst in 
Ringerlösung gelegt, darauf in die mit frischer Monobutyrin-Ringerlösung 
gefüllten Tröge zurückgebracht und zum Teil zerschnitten. 
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Die stündliche Spaltung der intakt gebliebenen Schnitte zeigt im 
zweiten Teil der Versuche im allgemeinen eine geringe prozentische 
Abnahme und nur in einem Falle (Tabelle VIIa) eine relativ geringe 
prozentische Zunahme. Demgegenüber können wir bei den zerkleinerten 
Schnitten stets einen bedeutenden Anstieg der Spaltung feststellen. 
Derselbe beträgt in dem Versuch mit Lunge fast 50 Proz., in den Ver- 
suchen mit Leber noch erheblich mehr. Ob eine so starke Erhöhung 
allein der Oberflächenvergrößerung zugeschrieben werden kann, ist 
bei der angewandten Methode der Zerkleinerung mindestens zweifel- 
haft!). Neben der Vergrößerung der Oberfläche dürfte auch eine ver- 
stärkte Auslaugung des Gewebes als Folge der Zerkleinerung eine 
Rolle spielen. 


Gegenüber der sonst üblichen Benutzung von Gewebserxtrakten 
schien uns die Anwendung von Gewebsschnitten den Vorteil zu bieten, 
daß sie erlaubt, die Eigenschaften der Lipase direkt im Gewebe zu 
studieren. Die vorangehenden Untersuchungen haben jedoch deutlich 
gezeigt, daß das Verfahren für den gedachten Zweck wenig geeignet 
ist und seine Vorzüge bis zu einem gewissen Grade illusorisch sind?). 


Eine spezielle Untersuchung, die wir mit Hilfe von Gewebsschnitten 


_ auszuführen beabsichtigten, bezog sich auf den Vergleich des lipolytischen 


Vermögens von Tumoren und normalen Körpergeweben. In der eingangs 
erwähnten Arbeit haben wir einige orientierende Versuche mitgeteilt, 
die mit Gewebsschnitten in dieser Richtung angestellt waren. Nachdem 
wir uns jedoch von der geringen Brauchbarkeit des Verfahrens überzeugt 


hatten, setzten wir die Versuche mit Gewebsextrakten fort, deren 


lipolytische Wirkung nach der manometrischen Methode untersucht 
wurde. Als Substrat diente ausschließlich Tributyrin. Die Tumoren 
waren sämtlich Implantationsgeschwülste der Ratte. Teils verwendeten 
wir Flexner-Joblingsche Carcinome, teils die von Blumenthal und seinen 


_ Mitarbeitern °) erzeugten „bazillogenen Tumoren“ [8. bis 14. Tumor- 


1) Denkt man sich die Zerkleinerung der Schnitte derart, daß Stückchen 
von l qmm oberer und unterer Begrenzungsfläche bei unveränderter Dicke 
entstehen, so würde die Vergrößerung der Oberfläche z. B. für F = 35 
(Format 5 x 7) und d = 0,4 etwa 58 Proz. betragen. Die prozentische 


Zunahme der Spaltung müßte, da das Gewicht konstant geblieben ist, 
jedenfalls geringer sein. 


2) Trotzdem Schnitte aus Rattengewebe im allgemeinen eine bessere 
Übereinstimmung der Spaltungsgrößen ergeben hatten (vgl. Tabelle I), 
ist anzunehmen, daß die für Meerschweinchengewebe gefundenen Tat- 
sachen prinzipiell auch für Rattengewebe gelten. 


3) F. Blumenthal, Н. Auer und Р. Meyer, Zeitschr. f. Krebsforsch. 
91, 387, 1924; Klin. Wochenschr. 8, Nr. 25, 1924. 
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generation!)]]. Die normalen Gewebe stammten sowohl von tumor- 
tragenden wie von tumorlosen Ratten. 


Die frisch entnommenen, von Blut, anhaftendem Fett- und Binde- 
gewebe möglichst befreiten Organe und Tumoren werden im Latapieapparat 
zu Brei zerrieben. Bei Tumoren verwendet man nur die peripheren, nicht- 
nekrotischen Partien. Von dem Gewebsbrei werden Extrakte verschiedener 
Konzentration 3) — meist in 0,9proz. NaCl-Lösung, seltener in Ringerlösung 
oder Aqua dest. — angesetzt. Extraktion im Eisschrank während 15 bis 
18 Stunden. Darauf Filtration durch gewöhnliche Papierfilter unter 
schwachem Ansaugen und Verdünnung des Filtrats mit Ringerlösung in 
wechselndem Verhältnis. — Für jeden Versuch werden drei Tröge mit je 
2,7 ccm des verdünnten Filtrats beschickt. Trog I und II erhalten außerdem 
је 0,3ccm 10рго2. Tributyrinemulsion, Trog ПТ 0,3 ccm KRingerlösung. 
Letzterer dient als Kontrolle und ergibt im allgemeinen kleine positive 
Ausschläge, die in Rechnung gestellt werden. Sonst ist die Anordnung die 
gleiche wie in den vorangehenden Versuchen. 


Von dem unverdünnten Filtrat wird ein kleines Volumen bei 100 
zur Trockne eingedampft. Das Gewicht der Trockenmasse ergibt unter 
Abzug der von der Extraktionsflüssigkeit stammenden Salzmenge das 
Trockengewicht der extrahierten Bestandteile in diesem Volumen. Daraus 
berechnet man das Trockengewicht der im Versuch verwendeten Menge 
extrahierter Substanz (in den Tabellen unter ‚‚Trockengewicht‘‘ angegeben). 


Die pro Stunde gebildete Buttersäuremenge wird auf die Einheit dieses 
Trockengewichts bezogen. 


Die Resultate der Untersuchungen sind in den Tabellen IX bis XI 
zusammengestellt. Es ergibt sich, daß Extrakte aus Tumorgewebe pro 
Gewichtseinheit extrahierte Substanz und Stunde im Mittel etwa 
siebenmal weniger Tributyrin spalten als Leberextrakte und annähernd 
sechsmal weniger als Nierenextrakte. Für Milzextrakte liegt der Mittel- 
wert ein wenig tiefer als für Tumorextrakte. Noch geringer scheint 
das Spaltungsvermögen von Muskelextrakt zu sein, während Lungen- 
extrakt sich ähnlich wie Leber- und Nierenextrakt verhält. 


Die einzelnen Spaltungsgrößen zeigen für jedes Gewebe beträchtliche 
Schwankungen; doch sind diese nicht so groß, daß die Werte für die beiden 
Gruppen — Leber, Niere, Lunge einerseits, Tumor, Milz, Muskulatur 
andererseits — ineinander greifen. Die Gewebe von tumortragenden und 
tumorlosen Ratten ergeben keinen Unterschied. Auch zu den Bedingungen 
der Extraktbereitung (Extraktkonzentration, Extraktionsflüssigkeit, Dauer 
der Extraktion, Verdünnungsgrad) zeigen die Spaltungsgrößen keine Be- 
ziehungen. Beim Lebergewebe bilden sie merkwürdigerweise zwei Gruppen, 
deren Mittelwerte sich ungefähr wie 1:2 verhalten. Der Grund dafür ist 
nicht ersichtlich. 


1) Den einen der beiden untersuchten Stämme (PM) hält Jensen 
für ein Endotheliom. 


2) Ein a-prozentiger Extrakt wird hergestellt durch Aufschwemmen 
von a Gramm Gewebsbrei (Frischgewicht) in (100 — a) Kubikzentimetern 
Extraktionsflüssigkeit. 


em 


3 


3 З 





| 
" Ехегак» | 











Gewebslipase. 


| 
| 





| 
des | Extraktbereitung | a. | 
| 
| | FON, me 
Extrakt 
Rlogerlösung, Nach У 18 
Filtration 2fache Vers 
dünnung mit Ringerl. | 
5proz. Extrakt 
Ма Cl-Lösung. Nach in | 18 
Filtration асе Мег, | 
dünnung mit Ringerl. 
10 proz. Extrakt in | 
NaCl-Lösung. Nach 17 
Filtration 2fache Ver 
dünnung mit Ringerl. 
10ргох. Extrakt in 
Ringerlösung. Nach | 18 
Filtration 3fache Vers | 
dünnung mit Ringerl. | 
2proz. Extrakt in | 
Ringerlösung. Nach 18 
Filtration 2fache Мег» 
dünnung mit Ringerl. 
5 ргог. Extrakt in | 
Aqua dest. Nach Pi, | 18 
tration Sfache Ver, | 
dünnung mit Ringerl. | 
| 
| 18 
10 proz. Extrakt in 
а Cl»Lösung. 
Nach Filtration 16 
3 fache Verdünnung 
mit Ringerlösung 17 
15 


Tabelle IX. 


| Trocken» 
gewicht | 


| 


d 





Versuchs» 
zeiten 


Minuten 


Е 157 


5,10 


12,45 


Lipolyse durch Extrakte aus Rattentumoren. 
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Substrat: И 








| 


| 


Т 








ови. Butter 


(Mikromole) 


1,4, 
— 


4,15 


= 


46 
8,9 





In, 
Versuch A ! Versuch В! 
| 











‚ sdure 


|н 
| | 
| Butter- | зи 
Minuten‘ 
|| (Mittel) | 


| 





0,016 | 


' 0,095 











Im Mittel: 11 


Für die Parallelversuche A und B (Trog I und II) divergieren die 
(mittleren) Geschwindigkeitskonstanten im allgemeinen um weniger als 


10 Proz. 


Ihr Mittel, aus dem die Spaltungsgrößen berechnet sind, ist in 
der vorletzten Rubrik der Tabellen enthalten. 


Zu bemerken ist ferner, daß die durch extrahierte Bestandteile, vor 
allem durch Eiweißstoffe, chemisch gebundene Buttersäure unberücksichtigt 
geblieben ist. Um die ungefähre Größe dieses Anteils abzuschätzen, haben 
wir später für eine Anzahl 10proz., іп NaCl-Lösung hergestellter und nach 
dem Filtrieren dreifach mit Ringerlösung verdünnter Extrakte nach der 
von Warburg!) angegebenen Ansäuerungsmethode die Retention der Butter- 


säure bestimmt. 





1) 0. Warburg, diese Zeitschr. 164, 481, 1925. 


Als Gasvolumen von 0° und 760 mm Hg ausgedrückt, 
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Tabelle X. 
Lipolyse durch Extrakte aus normalen Rattengeweben. Substrat: Tributyrin. 
Die mit einem * bezeichneten Gewebe stammten von tumorlosen Ratten, 
die übrigen von Tumorratten. 






Gebildete Butter- 


säure 
(Mikromole) Butter- В 
эбит ка 





Trocken, |Versuchs» | 
gewicht zeiten 


Extrak» 
Extraktbereitung ек 










Stdn. Minuten | (Mittel), 






1 Leber |10proz. Extrakt in 
Ringerlös. Nach Fil- 18 
tration 10fsche Мег» 


dünnung mit Ringer!. 
2 Wie in 1 


3 10 proz. Extrakt in 
4 NaCl-Lösung, Nach | 16 

Filtration 3fache Vers 

dünnung mit Ringerl. 


4 ж |5proz. Extrakt in 
a aCl-Lösung. Nach 16 

Filtration Sfache Мег» 

dünnung mit Ringerl. 


5 * | 10 proz. Extrakt in 
? NaCl-Lösung. Nach | 17 

Filtration 5fache Vers 

dünnung mit Ringerl. 


ж | 20 ргох. Extrakt in 

6 2 Na Cl-Lösung. Nach | 18 
Filtrat. 20 fache Ver- 
dünnung mit Ringerl. 


| 0.25 8 
Im Mittel: 7 


7 Niere |5ргот. Extrakt in 
Aqua dest. Nach Fils | 18 
tration 4facbe Мег, 
dünnung mit Ringerl. 


8 1 proz. Extrakt in 
n aCl-Lösung. Nach 17 
Filtration 2fache Vers 
dünnung mit Ringerl. 
9 | 2proz. Extrakt in 
j Ма Cl-Lösung. Nach 15. 
| Filtration 2fache Мег» 
dünnung mit Ringer!. 
* 
nm 





3,1 | 
2,25 59, 0,201 Н { 


275 | 32 8,7, 


U 


9,4, | 0,284 1 | 


= 0,375 | | 


5 ргох. Extrakt in 
Na Cl:Lösung. Nach 16 
Filtration Stache Мег» 


dünnung mit Ктреп. 


3,35 





— 


| Im Mittel: | 


betrug die zugefügte Buttersäuremenge 106 emm (= 4,7; Mikromol). 
Hiervon wurden pro Kubikzentimeter Extraktverdünnung retiniert: Von 
Leberextrakt 3,0 cmm, Nierenextrakt 2,5 cmm, Milzextrakt 2,0 cmm, 
Tumorextrakt 3,5cmm, und zwar bei Druckzunahmen von bzw. 67, 71, 72 
und 61 mm Brodie. Die prozentische Retention, berechnet für 2,7 ccm 
Extraktverdünnung, würde danach betragen: Für Leberextrakt 7,6, 
Nierenextrakt 6,4, Milzextrakt 5,1, Tumorextrakt 8,9. — Wir können daraus 
schließen, daß die Mitberücksichtigung der durch extrahierte Substanzen 
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Tabelle XI. 
Lipolyse durch Extrakte aus normalen Rattengeweben (Fortsetzung). 
Substrat: Tributyrin. Die mit einem * bezeichneten Gewebe stammten 
von tumorlosen Ratten, die übrigen von Tumorratten. 








| Gebildete Butter- | 


säure 
Extrek- | Trocken» |Versucha- (Mikromole) | Butter- Butter- 
Gewebe Extraktbereitung | 1008 || gewicht | zeiten säure | вйите 
SE Minuten | mg X Std. 


r 
| Versuch A | Versuch B 
Stdn. | mg Minuten | 


il | 2 ро, Extrakt in 
Milz «Lösung. Nach 18 

Filtration 2fache Ver, 

| dünnung mit Ringerl. 


10 proz. Extrakt in 




















> | NaCi-Lösung. Nach | 18 55 | 0131 | 0,5, 
| Filtration 3fache Ver, ? 
| dünnung mit Ringer!. 
» IN а Nach| 15 22 | 0108 | 12 
Fi iitration Sache Ver › 
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gebundenen Buttersäure die relativen Werte der für die einzelnen Gewebe 
gefundenen Spaltungsgrößen nicht wesentlich verändern wird. 


| Bildet man für die unverdünnten Extrakte den Quotienten 


Gramm extrahierte Substanz іп 100 сет (Trockengewicht) 
1/5. Extraktkonzentration [Proz.!)] i 


so erhält man ein Maß für den Exztraktionsgrad. Derselbe müßte etwa 
gleich 1 sein, wenn das ganze Gewebe in Lösung gegangen wäre. In unseren 
Versuchen schwankt der Quotient für jedes Gewebe in ziemlich weiten 
(Grenzen, Im Mittel beträgt er für Leber 0,60, für Niere 0,68, für Milz 0,61 
und für Tumor 0,44. Wenn wir die naheliegende Annahme machen, daß die 
an die ungelösten Gewebsbestandteile gebundene Fermentmenge zu 
der in Lösung gegangenen in einem annähernd konstanten Verhältnis steht, 
so folgt aus diesen Zahlen, daß der Unterschied in der lipolytischen Wirkung 
des Tumorgewebes einerseits und des Leber- und Nierengewebes andererseits 


1) Vgl. Fußnote 3 auf В. 218. 
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eher noch größer ist, als durch die gefundenen Spaltungsgrößen dargetan 
wird. Dagegen dürfte sich die geringe zwischen Milz- und Tumorextrakt be- 
stehende Differenz für Milz und Tumorgewebe ziemlich ausgleichen. 

Im großen und ganzen stehen unsere Resultate im Einklang mit 
den Befunden von Falk, Noyes und Sugiura!). Diese Autoren haben 
wässerige Extrakte Flexner-Joblingscher Rattencarcinome und normaler 
Rattengewebe auf ihre esterspaltende Wirkung geprüft. Sie fanden, 
„daß Carcinomextrakte in jeder Konzentration nur ein geringes Spaltungs- 
vermögen besitzen. Von gleicher Größenordnung war dasselbe bei 
Extrakten aus Herz, Skelettmuskel und Gehirn. Die größten Aus- 
schläge ergaben im allgemeinen Leber- und Nierenextrakte; dann 
folgten solche aus Hoden, Milz und Lunge. Doch war die Reihenfolge 
für einzelne Ester eine andere. 


Schließlich sei auf den Antagonismus hingewiesen, der zwischen 
lipolytischem und glykolytischem Vermögen bei den untersuchten 
Gewebearten zur Geltung kommt. 


Zusammenfassung. 


1. Es wird das lipolytische Vermögen von Gewebsschnitten nach 
der manometrischen Methode untersucht. Als Substrat dient meist 
Tributyrin, gelegentlich auch Monobutyrin. Pro Milligramm Trocken- 
gewicht und Stunde zeigen die Spaltungsgrößen zweier aus der gleichen 
Region eines Organs hergestellter Schnitte oft erhebliche Unterschiede. 
Dies ist darauf zurückzuführen, daß neben dem Gewicht auch die 
Oberfläche der Schnitte zur Größe der Spaltung in Beziehung steht. 
Zu dieser Schlußfolgerung führen Ergebnisse von Versuchen, in denen 
das Verhalten der Spaltungsgröße bei veränderlicher Schnittdicke 
untersucht wird. Ein beträchtlicher Anteil der Spaltung vollzieht sich 
infolge der Auslaugung des Ferments in der den Schnitt umspülenden 
Ringerlösung. Ferner ergibt sich, daß die Spaltung nach dem Zer- 
kleinern des Gewebes bedeutend ansteigt. Aus diesen Tatsachen geht 
hervor, daß die Anwendung von Gewebsschnitten für das Studium 
der Gewebslipase wenig geeignet ist. 


2. Mittels der manometrischen Methode ausgeführte Unter- 
suchungen über die lipolytische Wirkung von Extrakten aus Ratten- 
tumoren und normalen Rattengeweben ergeben, daß Tumorextrakte 
pro Gewichtseinheit extrahierte Substanz und Stunde im Mittel etwa 
siebenmal weniger Tributyrin spalten als Leberextrakte und an- 


1) G. Falk, Н. М. Noyes und К. Sugiura, Journ. of biol. Chem. 59, 
183, 225, 1924. 
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палегпа sechsmal weniger als Nierenextrakte. Das Spaltungsvermögen 
von Milzextrakten ist dagegen von gleicher Größenordnung wie das 
der Tumorextrakte. 


Bei der Ausführung der Versuche leistete uns Frl. F. Strelitz wert- 
volle Hilfe. 


Berichtigung. 


In der von uns verfaßten Arbeit, diese Zeitschr. 168, 197, 1925, ist 
versehentlich eine Vertauschung der Abb. 13 und 15 (5. 207 und 208) 
erfolgt, während sich die Beschriftungen am richtigen Orte befinden. In 
Abb. 13 (15) ist die Skala der Hemmungen (Ordinate) um eine Stelle nach 
oben verschoben. 


Über den Ammoniakgehalt und die Ammoniakbildung im Blute. 


VI. Mitteilung: 
Experimentelle Untersuchungen über die Faktoren, welche den Ammoniak- 
gehalt des kreisenden Blutes beeinflussen, und über die Lokalisation der 
Ammoniakbildung und des Ammoniakschwundes beim Kaninchen. 


Von 
Ј. К. Parnas und A. Klisiecki. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universität Lwöw.) 
(Eingegangen am 26. April 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


І. 


Unsere früheren Untersuchungen haben sich mit dem Verhalten 
des Ammoniaks im isolierten Blute beschäftigt!); die Ausarbeitung der 
analytischen Methoden, die Erforschung der Bedingungen, von denen 
die Ammoniakbildung im Blute abhängt, der Eigentümlichkeiten des 
Ammoniakgehalts und der Ammoniakbildung bei verschiedenen Tier- 
arten; diese Vorarbeiten mußten einer Untersuchung über das Ent- 
stehen und Verschwinden des Ammoniaks im Tierkörper vorausgehen. 

In dieser Arbeit sollen zunächst Versuche mitgeteilt werden, den 
Ammoniakgehalt des Blutes in vivo experimentell zu beeinflussen. 
Es ist uns gelungen, durch Variieren physiologischer Faktoren den 
Gehalt des kreisenden Blutes an aktuellem Ammoniak in reversibler 
Weise zu beeinflussen; auch konnten wir feststellen, unter welchen 
Bedingungen eine irreversible — tödliche — Erhöhung des Ammoniak- 
gehalts stattfindet und welche Faktoren sie bedingen. Daran schloß 
sich die Untersuchung über die Herkunft — im anatomischen Sinne — 
des Blutammoniaks und die Topographie der Ammoniakbildung und 
des Ammoniakschwundes; schließlich Versuche, den Ammoniakgehalt 


1) J. К. Parnas, J. Heller, М. Taubenhaus und A. Klisiecki, dies 
Zeitschr. 152, 1, 1924; 155, 247, 1925; 159, 298, 1925; 169, 255, 1926; 17% 
442, 1926; C. r. Soc. de Biol. 91, 701, 1924; Therapia (Budapest) Koranyi 
Festschrift 1926, S. 78. 
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des kreisenden Blutes durch Wirkung auf einzelne Organe zu beein- 
flussen. 


Diese Fragen haben eine Geschichte und Literatur, die über 30 Jahre 
zurückreicht. Sie sind bekanntlich durch die Arbeiten der Nenckischen 
Schule [Nencki, Pawlow und Zaleski (8195)!), Nencki und Pawlow (1896) ?), 
Salaskin und Zaleski (1901)3), Nencki und Zaleski (1901)*) und Horo- 
dynski, Salaskin und Zaleski (1901)5)] in großartiger Weise angebahnt 
worden; die Ergebnisse dieser Arbeiten haben zu Schlüssen geführt, die wir 
heute im großen ganzen als richtig betrachten, trotzdem die Einzelresultate 
infolge der Methode, die zur Isolierung des Ammoniaks aus dem Blute 
gedient hat, größtenteils unrichtig sind. 


Auch die späteren, mit der neubearbeiteten Methode von Nencki und 
Zaleski gefundenen Werte von Horodynski, Zaleski und Salaskin sind für 
das normale arterielle Blut immer etwa zehnmal zu hoch. Die Aufzählung 
späterer Arbeiten, die sich derselben oder ähnlicher Methoden bedienten, 
wie die Nenckische Schule, und deren Resultate außerdem mit großen 
experimentellen Fehlern behaftet sind, möge hier unterbleiben. Die mangel- 
hafte analytische Methodik macht alle Versuche jener Zeit über die Be- 
einflussung des Blutammoniaks durch Schilddrüsenexstirpation, Ecksche 
Fistel sowie die pathologischen Beobachtungen schwer verwertbar. 


Nach der Veröffentlichung der Arbeit von Folin und Denis (1912) %) 
stand denjenigen Forschern, welche für die Untersuchungen über das Blut- 
ammoniak die nötige Mühe und Sorgfalt aufwenden wollten, eine Methode 
zur Verfügung, die zu korrekteren Werten führen konnte. Aber auch diese 
Methode sowie ihre Modifikationen führten in den meisten Untersuchungen 
zu falschen Werten, und an diese schlossen sich weittragende Spekulationen. 
Die Unkenntnis der Ammoniakbildung im Blute einerseits, ihrer Bedingungen 
und Gesetze, der Unterschiede zwischen dem Више verschiedener Tierarten 
andererseits, bildeten die wichtigsten Fehlerquellen in der gegenwärtigen 
Entwicklungsphase der Blutammoniakfrage. Viele Autoren, die im letzten 
Jahrzehnt diese Frage streiften, scheinen sich der methodischen Schwierig- 
keiten und der Unsicherheit der vorhandenen Erkenntnisse gar nicht 
bewußt zu sein?). Die Publikationen von Bisgaard und Norvig®) über die 
Schwankungen des Blutammoniaks bei Epileptischen mögen als Beispiel 
dienen. Die Veröffentlichungen von Henriquez und Gottlieb (1924)") einer- 
seits, von Fontés und Yovanovitch (1925) 0) andererseits, in welchen die 
Autoren von den früher gefundenen hohen Ammoniakwerten zu der wenig 
begründeten These übergingen, es sei im kreisenden Blute überhaupt 


1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 86, 385, 1895; 87, 26, 1895. 

2) Ebendaselbst 88, 215, 1896. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 517, 1900. 

1) Ebendaselbst 88, 806, 1901. 

5) Ebendaselbst 85, 246, 1901. 

6) Journ. of biol. Chem. 11, 161, 527, 1912. 

7) Auf die О. Folin im Jahre 1922 nachdrücklich aufmerksam gemacht 
hat. Physiol. Rev. 2, 467, 1922. 

8) С. г. Soc. de Biol. 89, 159, 1921: 88, 813, 1923; Deutsche Zeitschr. f. 


| Neurologie u. Psychiatr. 88, 469, 1926. 


9) Zeitschr. f. physiol. Chem. 188, 254, 1924. 
19) Bull. de la Soc. de Chim. biol. 7, 1044, 1925. 
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kein Ammoniak vorhanden, gehören zu. diesen Beiträgen zur Ammoniak- 
frage. Als Nash und Benedict (1921) 1) in einer mustergültigen Arbeit neue 
wichtige Tatsachen zur Topographie des Blutammoniaks beitrugen, 
scheinen nicht so sehr diese Tatsachen, als die behutsam gezogenen Schlüsse 
der Autoren Eindruck gemacht zu haben. Die Theorie, daß die Niere zur 
Neutralisierung der auszuscheidenden Säuren Ammoniak aus Harnstoff 
bildet, hat verbreitete Anerkennung gefunden. Als Beispeil, wie leicht so 
wichtige und experimentell so schwierige Fragen genommen werden konnten, 
sei die Publikation von Ambard und Schmid genannt (1922)?); die Autoren 
erklären einfach, die von Nash und Benedict gefundenen Werte erschienen 
ihnen falsch, sie seien viel zu klein; sie geben dann eine Reihe von Werten 
für den Zusammenhang zwischen Ammoniakgehalt des Blutes und 
Ammoniakausscheidung durch die Niere, ohne die angewandte Methode 
näher zu bezeichnen, und begründen dann durch Hinweis darauf, daß die 
ausgeschiedenen Mengen um so besser mit den auf Grund der Ambardschen 
Gleichungen und ‚Konstanten‘ berechneten stimmen, je geringer (absolut 
genommen) sie sind, die These, daß das Harnammoniak in der Niere aus 
Harnstoff gebildet wird. In der Theorie, die Ambard und Schmid über die 
Umwandlung von Harnstoff in Ammoniak nach Überschwemmung des 
Organismus durch Salzsäure entwickeln, wird angenommen, daß inter- 
mediäre freie Natronlauge auftritt und Harnstoff hydrolysiert * die Autoren 
setzen sich frei über die Erkenntnisse der physikalischen Chemie, besonders 
der des Blutes, hinweg. 


Die Physiologie des Blutammoniaks mußten wir, nach dem oben 
Gesagten, in den meisten Punkten von Grund aus neu bearbeiten. Als 
Versuchstier wählten wir das Kaninchen, und zwar aus folgenden 
Gründen: Der Ammoniakgehalt im Kaninchenblut ist sehr konstant, 
und die Ammoniakbildung erfolgt sehr gleichmäßig; Gehalt und Ent- 
stehung im Kaninchenblut und im Menschenblut sind einander sehr 
ähnlich, jedenfalls ist das Kaninchenblut in dieser Beziehung dem 
Menschenblut ähnlicher als das Blut anderer Laboratoriumstiere. Im 
Verlauf der Untersuchung zeigten sich Eigentümlichkeiten des 
Kaninchenorganismus, welche vielleicht bei Mensch, Hund und bei 
Wiederkäuern nicht genau so wiedergefunden werden. Wir beziehen 
also die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse nur auf das Kaninchen 
und sind weit davon entfernt, etwa auf Grund der Versuche am 


Kaninchen vom Verhalten des Blutammoniaks bei Wirbeltieren sprechen 
zu wollen. 


II. 


Für die Bestimmung des Blutammoniaks bedienten wir uns der Methode 
von Parnas und Heller; Blutmenge, Alkalisierung, das System der Коп- 
trollen blieb wie früher. Der Destillationsapparat war folgendermaßen 
abgeändert (Abb. 1): der Wasserdampf wird in einem dreifach tubulierten 
Rundkolben (R) aus verdünnter Phosphorsäure entwickelt und durch einen 
Schwanzhahn aus Pyrezxglas (Р) in das Destillationskölbchen (D) eingeleitet. 


1) Journ. of biol. Chem. 48, 463, 1921. 
1) С, г. Soc. de Biol. 86, 604, 1922. 
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Der Dampfentwickler trägt nur Korkstopfen, und der überschüssige Wasser- 
dampf wird unter einen abseits stehenden Wasserverschluß (W) geleitet. 
Dadurch, daß die von heißem Wasserdampf umspülten Gummistopfen 
ausgeschaltet sind, entfällt die Störung durch die aus ihnen entwickelten 





Vocuum 





Abb. 1. 


Schwefelverbindungen und Ammoniak. Wir haben früher Dutzende von 
Dreiweghähnen verbraucht, die zwischen dem heiß einströmenden und kühl 
abströmenden Wasserdampf Risse bekamen und zersprangen : der Hahn aus 
Pyrexglas widersteht dieser Einwirkung 1). 


1) Wir haben beim Besuch anderer Laboratorien bemerkt, daß die von 
verschiedenen Fabriken gelieferten Apparate nach Parnas und Wagner 
sowie Parnas und Heller durch die betreffenden Glasbläser in Einzelheiten 
abgeändert worden sind und dadurch soweit entartet, daß sie für die De- 
stillation, besonders im Vakuum, ungeeignet geworden sind. Wir möchten 
deshalb, an Hand der Abb. l, auf einige Punkte aufmerksam machen, 
deren Einhaltung für das Funktionieren des Apparats unbedingt notwendig 
ist. Der Vorstoß (A) hat von der oberen Kugel des Destillierkolbens unter 
einem Winkel von 90° zur Achse des langen Kolbenhalses zurückzulaufen, 
bei a mindestens 10 mm, bei b 12 mm weit zu sein. Die Höhe des Vor- 
stoßes von der Kugel bis zur Öffnung (о) soll etwa 200 mm betragen. Hält 
man diese Maße nicht ein, so kann, bei einem nicht immer zu vermeidenden 
Aufschäumen der Flüssigkeit im Kolben, die Analyse verloren gehen. 
Das Silberrohr des Kühlers soll etwa 250 mm im Kühler verlaufen, 3 bis 
4 тт lichte Weite haben und nach Austritt aus dem Kühler noch mindestens 
150 mm lang sein. Es ist zweckmäßig, den Gummistopfen, der den Mantel 
der Vorlage trägt (C), nicht direkt auf das Silberrohr zu schieben, sondern 
esin der Wärme mit Khotinskizement zu bedecken und dann den Stopfen 


15* 
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Das Blut wurde aus gläsernen Kanülen (A. carotis) oder mit gläsernen 
Spritzen und passenden Hohlnadeln bei geringster Stauung entnommen, 
mit Lithiumoxalat ungerinnbar gemacht. In vielen Versuchen befanden 
sich die Tiere im Morphium-Scopolamin-Dämmerschlaf; wir haben uns 
überzeugt, daß dies weder den Ammoniakgehalt, noch die Ammoniakbildung 
beeinflußt. Die Kaninchen waren gesunde kräftige Tiere, manchmal mit 
Oxyuren und Bandwürmern behaftet, mit Rüben und Gerste gefüttert. 
Der normale Ammoniakgehalt im arteriellen Blute betrug 0,02 bis 0,04 mg 
NH,-N in 100 eem Blut. 

Ш. 

Wir haben in unseren Versuchen, den Ammoniakgehalt des 
kreisenden Blutes zu beeinflussen, folgende Faktoren geprüft: 

1. Hunger, 

2. Säuerung durch intravenöse Zufuhr von saurem Natrium- 

phosphat, 

3. Säuerung durch Atmung kohlensäurereicher Gasgemische, 

4. Anoxämie, а) durch Atmen sauerstoffarmer Gasgemische, 

b) nach Kohlenoxydvergiftung, 
5. Blausäurevergiftung, a) leichte reversible, b) tödliche, 


6. Tötung durch Ersticken, Vergiftung, Stillegung des Kreislaufes. 


Hunger. 


Schon Parnas und Heller hatten beobachtet, daß bei Kaninchen 
nach 40stündigem Hunger höhere Ammoniakwerte auftraten als bei 
gefütterten. Wir haben längere Hungerperioden untersucht und ge- 
funden, daß bei Kaninchen nach den ersten Hungertagen der Ammoniak- 
gehalt des Blutes ansteigt und später wieder zur Norm zurückkehrt. 


` daraufzuschieben. Sonst wird das Silber durch den Schwefel des Kaut- 


schuks korrodiert und die Verbindung undicht. Das Mantelrohr der Vorlage 
(M) wird am besten aus den Absaugröhrchen angefertigt, welche von den 
Jenaer Glaswerken zur Verwendung mit den Jenaer Glasfilternutschen 
geliefert werden; man sprengt den Boden ab. Sie sollen 160 mm lang sein 
und 20 bis 22 mm lichter Weite haben. Die Vorlagen (V) selber habe ich 
überall zu eng gefunden. Sie sollen 18 bis 20 mm äußere, mindestens 16 mm 
lichte Weite haben. Wir verwenden starkwandige, sogenannte Präparaten- 
gläser von 16 mm lichter Weite und mit rundem Boden. Bei engen Vorlagen 
ist ein Ausspritzen des Destillats unvermeidlich. In unseren Vorlagen wird 
zu Anfang der Destillation der Boden durch 2 Tropfen ?!/, HCl bedeckt, 
und das Rohr des Kühlers taucht in diese Flüssigkeit. Die Apparatur zu 
unserer Methode ist aufs peinlichste durchgearbeitet und geringe Ab- 
änderungen der Einzelheiten können die Realisierung des an sich gewagten 
Prinzips vereiteln, 1/0 oder 1/5 mg Ammoniak aus einer schäumenden 
Flüssigkeit bei niedriger Temperatur in wenigen Minuten in strömendem 
Dampf abzudestillieren. Bei großer Sorgfalt in der Behandlung der Re- 
agenzien und des Apparats (in bezug auf Sauberkeit) (Pregls ‚chemische 
Аверик“) stellt die Methode keine Schwierigkeiten dar. 
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бо z.B. hungerte ein Kaninchen vom 21. Januar an; der normale 
NH,N-Gehalt des Blutes betrug 0,025 mg-Proz. Es beträgt der NH,N- 
Gehalt des Blutes am 


DI TR, систе 0,03 mg-Proz. 
ППТ" 0,18 ve 
PA Gë $ SEENEN пе 0,1 véi 
6. IIT.. te Ze er о 0.03 Se 
Ein Kaninchen hungert vom 28. Februar ab. Das Blut enthält am 
28: ао EK 0,03 mg-Proz. 
жи Шешу м 0,13 de 
357 1 1 у ја EEN 0,13 Ун 
53.Ш...... я. . 0,076. ,, 
Ein Kaninchen hungert vom 27. Januar ab. Es enthält das Blut am 
DI РЕ we ala .. . 0,03 mg-Proz. NH,N 
ее a ан ол „ NRAN 
E E му ст ee e 0,13 „  NH,N 
Е 0,05 „ NHN 
ОИСИ 0,03 „ ХНК 
Ein Kaninchen hungert vom 24. Februar ab. Das Blut enthält am 
CC EK U зраци чи: и ль ern 0,03 mg-Proz. NH,N 
ое о 0,03 „  NH,N 
о таре ау 0,13 „  NH,N 
°8.П............. 0065 „ МН, 
СООТУ 0,055 „ NHN 
оа Ее 0,03 „  NH,N 


Es zeigt sich in allen Versuchen eine kürzere oder längere Erhöhung 
des Blutammoniaks. Einer Deutung dieser Erscheinung möchten wir 
uns zunächst enthatlen. 


Acidose. 
Als wir diese Versuche unternahmen, hatten wir durch Privat- 
mitteilung der Herren Adlersberg und Taubenhaus aus der ersten 


Klinik für innere Medizin der Universität Wien Kenntnis von ähnlichen 
Versuchen dieser Autoren!). 


Adlersberg und Taubenhaus haben im Anschluß an die Befunde von 
Taubenhaus und Sternberg?), die in Fällen sehr schwerer Acidose beim 
Menschen tief herabgesetzte Werte für die Ammoniakmuttersubstanz 
des Blutes gefunden haben, versucht, sowohl in Selbstversuchen wie in 
Versuchen am Kaninchen den Gehalt des Blutes an aktuellem Ammoniak 
und an Ammoniakmuttersubstanz zu beeinflussen. Es gelang ihnen 


1) Noch nicht publiziert; die Arbeit erscheint im Arch. f. exper. Pathol. 
‚ u. Pharm. 1926. 

| 2) Nach Privatmitteilung. Die Arbeit von Taubenhaus und Sternberg 
_ erscheint im Wien. Arch. f. klin. Med. 1926. 
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nicht, durch Einnahme von NaH,PO, den Ammoniakgehalt des mensch- 
lichen Blutes zu beeinflussen. Dagegen konnten sie, nach intravenöser 
Injektion von etwa 0,01 Mol NaH,PO, den Ammoniakgehalt des 
Kaninchenblutes innerhalb weniger Minuten auf 0,6 mg-Proz. erhöhen; 
im Laufe weniger Minuten ist dann das Blutammoniak auf den normalen 
Wert gesunken. 


Wir haben den Versuch von Adlersberg und Taubenhaus genau so _ 
wiederholt, wie ihn uns die Autoren brieflich mitgeteilt haben, und wir 
können ihr Ergebnis prinzipiell bestätigen, obwohl wir weder eine so 
hohe, noch eine so schnell vorübergehende Erhöhung des Blut- 
ammoniaks beobachtet haben. 


‚ 25. März. Kaninchen Weibchen, 2kg. Kanüle іп der A. carotis. 

NH,N des Blutes 0,033 mg-Proz. Von 16 Uhr 23 Minuten bis 16 Uhr 
27 Minuten werden 10 ccm einer 14proz. Ма H, РО, (annähernd 0,01 Mol) 
in die У. jugularis eingespritzt. Es enthält das Blut aus der A.carotis um 




















| | 16h28 | 16637 | 1664’ mi 
АЊА ......... mg-Proz. | 0,223 | 0,165 | 0,126 | 0,1% 
Plasma- Bicarbonat CO, . Vol.-Proz. | 28 | — | — | 42 





Das Tier erholte sich nach dem Versuch vollständig und wurde 
am 29. März in bestem Zustand für einen anderen Versuch verwendet. 


Wir haben in anderen Versuchen verdünntere Lösungen von 
saurem Natriumphosphat langsam in die V. jugularis einlaufen lassen 
und einen prinzipiell ähnlichen Verlauf des Blutammoniakgehalts 
beobachtet. 


9. Februar. Kaninchen, Männchen, 2 kg, erhält von 12 Uhr 50 Minu- 
ten an innerhalb 10 Minuten 30 ccm einer т/10 NaH,PO,-Lösung 
körperwarm in die У. jugularis dextra. Proben aus der У. jugularis sin. 
enthalten um 








| 12837 | 1354 | 13038 GEN 





NEN сое ee mg-Proz. | 0,031 | 0,074 | 0,092 oo 
Plasma-Bicarbonat CO, . Vol.-Proz. | — — | 42 





15. Februar. Anordnung des Versuchs wie oben. Injiziert wurde 
eine 0,5 mol. Lösung von saurem Natriumphosphat. 


Um 16357 E 16h 45 (mz | 17120 | 1744 | 18838' 


Le - | - 
| 


wurden von der Lösung I. WEG 
| 
| 














injiziert . . . . ccm 4 
enthielt das Blut ХН, N 


mg-Proz. 








0,025 Sa? = 





0,068 | — | 0,025 | 0,08 
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16. Februar. Kaninchen, Männchen, Blasenkanüle, Harn gegen 
Phenolrot alkalisch. Injiziert wurde 1 mol. Natriumphosphat. 


Um | 16h | 16h 10° | 16h 30° | 166 43° | 16h 5 50' | 17h 25' | 18. 5’ 


— о O OIM —— I r —— 


| | 


injiziert. . . . . . ccm | — 12 — 8 
Plasma-Bicarbonat CO, 
У о1.-Ргог. | — — — 

Ham а: ду че МЕ зној а alkal.) — |ваџег| — 
NH,N а. Harns, mg-Proz. | — — — 
NH,H.d.Blute, „ , 0,036 | — 
Ammoniakmuttersubst. 

d. Blutes+ Blutammo- 

пак . . . . mg-Proz. | — — — | 2,24 | — |3,18 2,9 








Aus allen diesen Versuchen scheint hervorzugehen, daß die Säure- 
zufuhr beim Kaninchen eine Schwankung des Blutammoniakgehalts 
hervorruft, die bald zurückgeht, wenn die zugeführte Säuremenge 
nicht zu groß ist. Die Schwankungen sind nicht sehr regelmäßig, und 
es hat den Anschein, daß ihre Größe noch von anderen Faktoren ab- 
hängt, als von der Säuremenge. 

In allen bisher beschriebenen Versuchen erholten sich die Tiere. 
Ein besonderer Versuch, in welchem zugleich mit dem Phosphat auch 
Harnstoff injiziert wurde, brachte uns auf die Spur neuer wichtiger 
Faktoren des Blutammoniaks. In diesem Versuch wurde ein Kaninchen 
verwendet, welches von einer vorangegangenen langen Hungerzeit 
nicht ganz erholt war und, wie sich später zeigte, ein Magengeschwür 
hatte. Die Injektion der Lösung von 0,5 mol. Phosphat und 2 Proz. 
Harnstoff hatte um 13 Uhr 15 Minuten begonnen. Gegen 14 Uhr war 
eine Herzschwäche eingetreten, und um 14 Uhr 15 Minuten war das 
Tier in Agonie. Eine aus der У. jugularis um diese Zeit entnommene 
Blutprobe zeigte einen von uns noch nie beobachteten Wert von 
Img-Proz.NH,-Nundnach 24stündiger Inkubation bei 3802,97 mg-Proz., 
während vor dem Versuch der Gehalt an Ammoniakmuttersubstanz 
1,52 mg-Proz. betrug. Bald nach dem Tode, um 14 Uhr 30 Minuten 
entnommenes Blut (V. jugularis) enthielt 1,2 mg-Proz. Ammoniak-N. 

Wir konnten die Vermutung, es handle sich hier um eine Wirkung 
des eingeführten Harnstoffs, sehr bald ausschließen, denn die Injektion 
ebenso großer Harnstoffmengen, wie im vorherigen Versuch, hatte 
keinen merklichen Einfluß auf das Blutammoniak. Es schien vielmehr 
die Anhäufung во gewaltiger Ammoniakmengen. im Віше mit dem 
Sterben des Tieres zusammenzuhängen. Wir untersuchten daraufhin 
das Verhalten des Ammoniaks im Blute sterbender und getöteter Tiere. 
Es wurden Kaninchen die Luftröhren abgeklemmt und das tote Tier 
bei 380 gehalten. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurden dann Blut- 
proben aus den Blutgefäßen auf Ammoniak untersucht. Es wurde 
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stets ein gewaltiges Anwachsen des Blutammoniaks während des 
Sterbens und nach dem Tode festgestellt. Wenn z.B. um 18 Chr 
52 Minuten die Trachea abgeklemmt wurde, enthielt aus der V. cava 
entnommenes Blut um 





u mp | mal 2h15 
NHN ue we eet, А mg-Proz. | 0,48 | 11 22 


Ammoniakmuttersubstanz (+ Blutammoniak) . || 2,50 3,1 | 3, 

















In einem anderen Versuche wurde einem Kaninchen um 16 Uhr 
4 Minuten Blut aus der А. carotis entnommen, unter 379 warmem 
Paraffin aufgefangen und in den Brutschrank gebracht. Um 16 Chr 
10 Minuten wurde die Luftröhre abgeklemmt und um 16 Uhr 14 Minuten 
war das Tier tot; es wurde in den Brutschrank gebracht und in der 
darauffolgenden Zeit wurden Blutproben aus der isolierten Probe 
sowie aus V. — У. сауа inf. sowie dem rechten Vorhof analysiert. 














Am 22.11. | 235. 

EE 16h 19' | 16Ь34' : 16h55'| 17h8' | 18Һ28' | 186 45' | 1967’ 145 57 
55 enthielt Blut mg-Proz. МНХ = mg-Proz. ей 

aus У. jug. | 0,285 | — get | — | — eis GE 

„ У. сауа inf == — 1,25 2,55 = en = 

„ dem Vorhof . | — — — — | = 30 | — . — 

In vitro ..... | — | 0,66 | — 0,9 | — | — | 1,55 51 1,55 








Ез ist aus diesem Versuch zu ersehen, daß der Ammoniakgehalt 
des Blutes während des Sterbens des Kaninchens einen Vorsprung vor 
dem isolierten Blute gewinnt, und daß nach dem Tode die Ammoniak- 
bildung in den Gefäßen ähnlich, aber schneller fortschreitet, wie im 
isolierten Blute. Auch führt die Ammoniakbildung in den Gefäßen 
während des Sterbens und nach dem Tode zu höheren Endwerten 
als in vitro. 

In einem anderen Versuch wurde das Kaninchen (Weibchen, 2 kg) 
durch steigende Dosen Cyanwasserstoff vergiftet. Das Carotisblut 
enthielt vor dem Versuch 0,026 mg-Proz. NH,-N, das Jugularisblut 
0,035 mg-Proz. Die Blausäurelösungen wurden aus frisch geöffneten 
Röhren reinen Cyanwasserstoffs unmittelbar vor dem Versuch dar- 
gestellt; 1 ccm enthielt 0,27 mg НСМ. Um 12 Uhr 34 Minuten wurde 
l cem in die У. jugularis eingespritzt. Um 12 Uhr 53 Minuten Reflexe 
aufgehoben, Atmung 48 in der Minute, 240 Herzschläge, Blutammoniak 
0,02 mg-Proz. Um 13 Uhr 45 Minuten weitgehende Erholung, Corneal- 
reflexe vorhanden. Blutammoniak 0,03 mg-Proz. Um 13 Uhr 53 Minuten 
2ccm derselben Blausäurelösung; Verlauf der Vergiftung und der 
Erholung wie oben. Um 14 Uhr 5 Minuten enthält das Blut 0,02 mg-Proz. 
Ammoniak-N. Zwischen 14 Uhr 40 Minuten und 14 Uhr 45 Minuten 
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werden 2,7 mg НСМ injiziert und das sterbende Tier іп den Brut- 
schrank gebracht. Es enthält um 


| | 14һ47'5' | 15h57 | 1836 | 16h30 ` 








mg-Proz. Ammoniakstickstoff 
01 1 071 | 1 


Blut aus дег У. jugularis . . . . | | Se 
— 2,6 


» я a У. сауа inferior .. — 

Es ist in diesem Versuch in leichten, aber die Reflexe aufhebenden 
Cyanwasserstoffvergiftungen . keine Beeinflussung des Ammoniak- 
gehalts zu beobachten, eine gewaltige Erhöhung tritt aber während 
des Sterbens und nach dem Tode auf. 


Die Anhäufung des Ammoniaks während des Sterbens und nach 
dem Tode war also zweifellos festgestellt und es mußte der Mechanismus 
des Vorgangs untersucht werden. Es schien von vornherein wahr- 
scheinlich, daß die postmortale Ammoniabkildung in dem in den großen 
Gefäßen vorhandenen Blute denselben Vorgang darstellt, den wir im 
isolierten Blute studiert haben, also eine Ammoniakbildung aus der 
Ammoniakmuttersubstanz des nichtkolloiden Stickstoffs des Blutes. 
Dieser Vorgang würde also in vivo zu einer dauernden Ammoniak- 
bildung führen, die infolge einer in gleichem Maße stattfindenden 
Ammoniakbindung in den Geweben zu keiner Anhäufung des Ammoniaks 
im Blute führen kann; diese Vermutung mußte noch in weiteren Ver- 
suchen geprüft werden. Wir haben in Versuchen, die wir noch aus- 
führlich schildern werden, die Ammoniakbildung in plötzlich ab- 
geklemmten Herzen, in situ isolierten Gefäßen und Gliedern untersucht. 


Die oben beschriebenen Versuche wiesen aber darauf hin, daß 
außer der Ammoniakbildung im Blute eine andere, wahrscheinlich 
bedeutendere Quelle des Ammoniaks während des Sterbens in Frage 
kommt. Während der wenigen Minuten, die das Sterben bei HCN- 
Vergiftung oder bei Erstickung dauert, bilden sich größere Ammoniak- 
mengen, als der normalen Ammoniakbildung im Blute entstammen 
können. Es schien während des Sterbens entweder eine erhöhte Am- 
moniakbildung irgendwo im Organismus stattzufinden, oder eine solche 
Ammoniakbildung findet normalerweise auch außerhalb des Vorgangs 
im Blute statt und wird nur vital zurückgedrängt, indem das Ammoniak 
gebunden wird, und dieser Vorgang wird während des Sterbens beein- 
trächtigt. Welche war also diese Quelle des außerhämatogenen Blut- 
ammoniaks ? 

Ferner war zu prüfen, welcher Faktor es ist, der während des 
Sterbens das dynamische Gleichgewicht des Blutammoniaks stört. Es 
kam Säureanhäufung kaum in Betracht, denn es konnte, wie vorher 
beschrieben, durch Säurevergiftung keine erhebliche Anhäufung des 
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Blutammoniaks erreicht werden. Es wurde folglich der Einfluß der 
Anoxämie, der Stauung des Blutes in den Geweben und des erhöhten 
Kohlensäuredrucks untersucht. 


Апохатле. 


Die Kaninchen atmeten aus Douglassäcken durch leichte Ventile 
und Trachealkanülen sauerstoffarme Gasgemische. Die Gasgemische 
wurden aus Sauerstoff oder Luft, Stickstoff und Kohlensäure mit der 
Gasuhr dargestellt und waren analysiert; es wurde zu den sauerstoff- 
armen Gasen stets viel CO, zugesetzt, um lebhafte Atmung zu unter- 
halten, Alkalose zu verhindern und die Verbrennungen in den Geweben 
anzuregen. In jedem der Versuche erholte sich das Tier vollständig 
und der Versuch blieb ohne weitere Folgen. 


6. März. Männchen, Trachealkanüle, Kanüle zur Blutentnahme in 
A. carotis dextra. Gasgemisch 88 Vol. N, 6,85 Vol. O, 5,15 Vol. CO.. 
Ausatmung frei. 


12802’. Carotisblut 0,028 mg-Proz. NH,-N. 

12 45 bis 13805'. Das Tier atmet 60 Liter des angegebenen Gas- 
gemischs. 

13 00 Blut aus A. carotis dunkel, venös, enthält 0,315 mg-Proz. 
NH,N. Atmung groß, Herzschlag verlangsamt. 

13 05 Das Tier atmet atmosphärische Luft. Schnelle Erholung. 

13 32 Blut aus A. carotis hellrot. Enthält 0,055 mg-Proz. NH,-N. 

14 55 Atmung mit demselben sauerstoffarmen Gasgemisch. 

15 00 Blut aus А. carotis dunkel, 0,125 mg-Proz. NH,-N. 

15 06 Luftatmung, Erholung. 

16 04 Atmung mit dem sauerstoffarmen Gasgemisch. 

16 28 Dunkles Blut aus А. carotis 0,455 mg-Proz. МН.- М. 

16 30 Luftatmung, Erholung. 

16 55 Helles Carotisblut, 0,125 mg-Proz. МН,- М. Versuch ab- 
geschlossen. 


8. März. Männchen, Anordnung des Versuchs wie oben. Vor dem 
Versuch Blutammoniak (arteriell) 0,026 mg-Proz. МН,-Х. 


13544' bis 14809’ Tier atmet atmosphärische Luft, die 7 Vol.-Proz. 
CO, enthält. 

14 09 Blutprobe aus А. carotis 0,0312 mg-Proz. NH,-N. 

15 13 bis 15830’ Atmung eines Gemisches, das 13 Vol.-Proz. О, mit 
3,1 Vol.-Proz. CO, und 83,9 Vol.-Proz. N, enthält. 

15 22 Blut aus A. carotis (dunkel 0,12 mg-Proz. NH,-N. 

15 30 Blut aus A. carotis 0,22 mg-Proz. N H,-N. 

15 31 Luftatmung. 

18 30 Blut aus A. carotis 0,04 mg-Proz. NH;-N. 

18 34 Atmung eines Gasgemischs mit 5,4 Vol.-Proz. Sauerstoff, 
5,6 Vol.-Proz. Kohlendioxyd und 89 Vol.-Proz. Stickstoff. 

18 46 Blut aus A. carotis 0,12 mg-Proz. NH,-N. Versuch ab- 
geschlossen. 
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9. März. Weibchen, Blutammoniak vor dem Versuch 0,039 mg-Proz. 
NH,N. 

12801’ bis 12817’ 30° Atmung mit Gasgemisch, enthaltend 10,4 Vol. 
Proz. Sauerstoff und 5n 9 Vol.-Proz. СО,. 

12 17° Blut aus А. carotis 0,188 mg-Proz. МН,- №. 

12 17’ 30” Luftatmung. 

15 13° bis 15845” Atmung desselben Gasgemisches. 

15 45 Blut aus A. carotis 0,19 mg-Proz. N H,-N. 

15 45 Luftatmung. 

16 30 Blut aus A. carotis 0,036 mg-Proz. NH,-N. 

16 44 bis 17h16’. Atmung mit Gasgemisch, enthaltend 18,2 Vol.-Proz. 
Sauerstoff und 5,3 Vol.-Proz. Kohlendioxyd. 

17 15 Віиѓргође aus A. carotis 0,02 mg-Proz. NH;-N. 


Es geht aus diesen Versuchen klar hervor, daß die Kohlensäure 
ohne Einfluß auf das Blutammoniak ist, sofern die Luft genügend 
Sauerstoff enthält; daß dagegen die Апохатље ein Faktor ist, der mit 
aller Sicherheit zur Anhäufung des Blutammoniaks führt. Dieses 
wurde noch in Versuchen festgestellt, in welchen die Anoxyämie durch 
Kohlenoxydvergiftung erzeugt wurde. 


26. März. Ein Kaninchen (Männchen) atmet aus einem Douglassack 
durch eine Trachealkanüle Luft mit 1,5 Proz. CO. Beginn der CO-Atmung 
12 Uhr 25 Minuten. 

12555'. Blutprobe aus У. jugularis ganz hell, zeigt reines CO-Hb.- 
Spektrum. Das Blut schäumt bei der Destillation im Vakuum 
nicht, und bleibt hell. Ammoniakgehalt 0,216mg-Proz. МН,- №. 

13 05 Luftatmung. 

13 18 — Уепбзез Blut hell, enthält 0,174 mg-Proz. МН,- №. 

13 20 Atmung reinen Sauerstoffs. 

13 50 Venöses Blut dunkel, kein CO-Spektrum. Ammoniakgehalt 
0,08 mg-Proz. МН.- М. 

15 00 Blutprobe aus У. jugularis 0,036 mg-Proz. МН,- М. Versuch 
abgeschlossen. 


Die Lokalisation der Ammoniakbildung bei Kaninchen. 


Nachdem festgestellt war, daß die Anoxämie derjenige Faktor ist, 
der die Ammoniakanhäufung im Blute während des Sterbens bedingt, 
und daß die Wirkung dieses Faktors durchaus reversibel ist, erschien 
es wahrscheinlich, daß es sich bei der Wirkung des Sauerstoffmangels 
um die Stillegung oder Behinderung einer Funktion handelt, welche 
das im Organismus gebildete Ammoniak zum Verschwinden bringt. Es 
war folglich an der Reihe, die Bildung und das Verschwinden des 
Ammoniaks durch Bestimmung des Ammoniakgehalts im Blute ver- 
schiedener Gefäßbezirke zu untersuchen. 

Die Arbeiten der Schule von Nencki, die sich fast ausschließlich mit 


Hundeblut beschäftigten, haben bekanntlich die Topographie des Blut- 
ammoniaks mit den Methoden jener Zeit genau bearbeitet. Die besten Be- 
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stimmungen in diesen Arbeiten, die von Horodynski, Zaleski und Salaskin') 
ausgeführt worden sind, ergaben im arteriellen Blut, unabhängig von Hunger 
oder Ernährung, gegen 0.34 mg-Proz. NH,N; im venösen Blut wurden bei 
ernährten Tieren 0,58, bei hungernden 0,66 mg-Proz. NH,N gefunden, 
im Portalblut 1,52 п, 1,06 п bei hungernden Hunden. 

Durch diese Werte, die mit einer verbesserten, von der zugesetzten 
Alkalimenge unabhängigen Methode gewonnen worden sind, waren die 
bedeutsamen Schlüsse gerechtfertigt, die sich aus den früheren Versuchen 
von М. Nencki, J. Рашіош und J. Zaleski?) ergeben hatten. Diese Schlüsse 
sind in dem oft zitierten Satz zusammengefaßt worden: 

. „Die Leber ist der treue Wächter des Organismus, der die von dem 
Verdauungskanal kommenden, für die anderen Organe giftigen Substanzen 
in ungiftige umwandelt.“ 

Wir werden auch in dieser Arbeit bestätigen können, was genialer 
Scharfblick hier in bezug auf die Physiologie des Blutammoniaks erschlossen 
hat: daß vom Verdauungskanal große Mengen Ammoniak mit dem Blut 
zur Leber fließen und in der Leber durch Umwandlung in Harnstoff un- 
schädlich gemacht werden: wir können uns aber der Tatsache nicht ver- 
schließen, daß sich diese Schlüsse auf ein größtenteils unrichtiges Material 
stützen. Es ist in unserer Wissenschaft öfter vorgekommen, daß falsche 
Bestimmungen doch zu richtigen, bedeutenden Schlüssen und Gesichts- 
punkten geführt haben. Die Werte aus der Arbeit von Horodynski, 
Zaleski und Salaskin sind von den wahren Werten für das arterielle Blut- 
ammoniak sehr weit entfernt, ebenso weit, wie die gleichzeitigen Werte 
von Biedl und Winterberg®), die keinen so bedeutenden Unterschied zwischen 
dem arteriellen und dem portalen Blut finden konnten, oder manchmal 
gar mehr Ammoniak im arteriellen Blute fanden, als in der V. portae. 
Hat es einen Sinn, bei Analysen, die mit Fehlern von einigen 100 oder 
1000 Proz. behaftet sind, von einer ‚‚relativen‘‘ Vergleichbarkeit zu 
sprechen $)? Man verliert dann bald allen Boden, und die Zusammenstellung 
der Werte von Horodynski, Zaleski und Salaskin, sowie von Biedl und 
Winterberg andererseits zeigt dies besonders klar. 

Die Arbeit von Folin und Denis (1912)°) hat sich dann, unter Anwendung 
bedeutender methodischer Fortschritte, mit dem Blute des allgemeinen 
Kreislaufs und dem Portalblut an der Katze beschäftigt. Die von Folin 
und Denis gefundenen Werte für den Ammoniakgehalt des arteriellen 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. nn 246, 1901. 

3) N. Nencki, Opera Omnia 9, 543. 

3) Pflügers Arch. 88, 140, 1902. 

4) Е. Pflüger hat sich über diese Frage sehr nachdrücklich geäußert. 
(Das Glykogen, II. Aufl., 8. 15, 1905): „Ziemlich verbreitet ist die Ansicht, 
daß die Ergebnisse einer schlechten Methode doch wertvoll bleiben, wenn 
man die mit derselben schlechten Methode erhaltenen Ergebnisse unter- 
einander vergleicht. Das ist ein schwerer Irrtum, aber — ich fürchte — 
in der medizinischen Welt unausrottbar. Es wird die stillschweigende 
Voraussetzung gemacht, daß die Verschiedenheit der Bedingungen bei den 
zu vergleichenden Versuchen keinen (mittelbaren oder unmittelbaren) 
Einfluß auf die Größe des Fehlers und sein Vorzeichen ausübe. In den 
meisten Fällen, vielleicht in allen, ist aber jene Voraussetzung nicht zu 
beweisen.‘ 

5) Journ. of biol. Chem. 11, 87, 161, 527, 1912. 
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Blutes liegen zwischen 0,03 und 0,08 mg-Proz.; die Größenordnung für 
den Ammoniakgehalt des Portalbluts betrug Zehntel von Milligramm in 
100 eem Blut. Die wichtigste Entdeckung von Folin und Denis außer der 
Feststellung absolut niedriger Werte für den Ammoniakgehalt des kreisenden 
Blutes besteht darin, daß sie bei gefütterten Katzen viel mehr Ammoniak 
in den Mesenterialvenen des Dickdarms gefunden haben, als in den Venen 
des Dünndarms. Die Zahlen von Ройп und Denis sind untereinander nicht 
ganz widerspruchslos; in einem Versuch ist der Ammoniak-N-Gehalt des 
Dünndarmbluts wirklich gleich dem des arteriellen Blutes, während das 
Dickdarmblut 0,44 mg-Proz. enthält, in einem anderen Versuch ist das 
Verhältnis des Ammoniaks im Dünndarm und Dickdarmblut wie 0,31 : 0,58. 
Es ist auch schwer verständlich, wie das Blut der V. portae 0,26 mg-Proz. 
enthalten kann, wenn zugleich alle seine Zuflüsse mehr enthalten. Die 
Zahlen von Folin und Denis legen wohl den Gedanken nahe, daß die 
bakteriellen Vorgänge im Darmlumen die hauptsächliche Quelle des Portal- 
ammoniaks sind; da jedoch auch aus dem Dünndarm das Blut ammoniak- 
reich abfließt, sind die Verdauungsvorgänge im Lumen und in der Wand 
des Dünndarms auf Grund dieser Bestimmungen als Quelle des Portal- 
ammoniaks durchaus nicht ausgeschlossen; und es erscheint verfrüht, das 
physiologische Interesse am aus dem Darm abfließenden Ammoniak als 
verringert zu erklären. 


Die Untersuchungen von Henriquez und Christiansen!) führten mit einer 
Methode, die gegenüber der von Folin und Denis sicherlich einen Rückschritt 
bedeutet, zu Werten, die in der Größenordnung der von Horodynski, Zaleski 
und Salaskin gefundenen lagen. Interessant ist die Feststellung dieser 
Forscher, daß beim Hund der Ammoniakgehalt des Portalbluts während 
des Hungers auf den Wert des arteriellen Blutes sinkt, während bei der 
Ziege und dem Kaninchen das Portalammoniak auch nach achttägigem 
Hunger bedeutend höher bleibt ?). 


Durch die Arbeit von Nash und Benedict ist in die Frage der Lokali- 
sation der Ammoniakbildung ein neuer Gesichtspunkt gebracht worden. 
Mit einer guten Methode fanden diese Forscher sehr geringe Ammoniak- 
werte im kreisenden Blut; diese Werte schienen im Hunger sowie nach 
Säurevergiftungen, wenn die Tiere viel Ammoniak im Harn ausschieden, 
kaum vergrößert. Das im Blut vorhandene Ammoniak konnte nicht als 
Quelle des durch die Niere ausgeschiedenen betrachtet werden, und Nash 
und Benedict zogen daraus den Schluß, daß das Harnammoniak zur Neu- 
tralisation der auszuscheidenden Säuren durch die Niere selber, und zwar 
— wahrscheinlich — aus Harnstoff, gebildet wird. Der wichtige Befund 
von Nash und Benedict, daß die Nierenvenen viel mehr Blutammoniak 
führen als die Arterien, konnte nicht ungezwungen in diese Vorstellung 
eingereiht werden, und die Autoren nehmen an, daß es sich um einen Über- 
schuß des zu Neutralisationszwecken gebildeten Ammoniaks handelt, 
der nicht ausgeschieden wird, sondern mit dem Blute abfließt. Die Ammoniak- 


1) Diese Zeitschr. 78, 165, 1916; 80, 103, 1916. 

2) Sidney Bliss, Journ. of biol. Chem. 67, 111, 1926, gibt die Resultate 
von Henriquez und Christiansen ganz ungenau wieder, indem er angibt, 
Henriquez und Christiansen hätten, als einzige in der Literatur, keinen 
Unterschied zwischen dem NH, des Portalbluts und des Systembluts 
finden können. 
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bildung durch die Niere, die später von 5. Bliss!) und von uns?) bestätigt 
worden ist, muß zunächst als eine Eigentümlichkeit des Hundes betrachtet 
werden, beim Kaninchen kommt kein Unterschied zwischen dem Ammoniak- 
gehalt des arteriellen und des Nierenvenenbluts vor [Loeb, Atchley und 
Benedict?), Bliss] und ebensowenig bei der Ziege. 


Die rein spekulative Behandlung der Frage durch Ambard und Schmid 
können wir hier übergehen; in dieser Publikation, wie in vielen anderen 
der nachfolgenden Zeit fand die Annahme, daß die Niere als Ort der 
Ammoniakbildung zu betrachten ist, weitgehenden Anklang. Als man, 
ohne der Methoden besonders sicher zu sein, immer geringere Ammoniak- 
mengen im Blute fand, glaubte man, den Schluß ziehen zu können, 
im kreisenden Blute sei überhaupt kein Ammoniak vorhanden); da 
erschien die Annahme von Nash und Benedict die einzige mögliche Er- 
klärung für die Herkunft des Harnammoniaks. 


Durch die am Anfang dieser Publikation erwähnten Arbeiten aus unserem 
Laboratorium wurde als besondere Ammoniakquelle die Bildung dieser 
Substanz im Blute erwiesen. Die gesetzmäßig verlaufende Ammoniakbildung 
aus einer zu den nicht kolloiden Bestandteilen des Blutes gehörenden 
stickstoffhaltigen Substanz wurde im isolierten Blute genau untersucht, 
und die Aufdeckung dieser Vorgänge hat die Methodik der Ammoniak- 
bestimmung beeinflußt. Als wichtiges Ergebnis sind auch die großen 
Unterschiede zwischen Ammoniakgehalt und Ammoniakbildung im Blute 
verschiedener Tierarten zu nennen, und es mußten auf Grund dieser Be- 
funde viele frühere Schlüsse weitgehend korrigiert werden. Was aber 
die Frage nach der Lokalisation der Ammoniakbildung im Organismus 
betrifft, so können wir aus dem Verlauf dieses Vorgangs im isolierten Blute 
nicht den Schluß ziehen, daß er auch im kreisenden Blute stattfindet; 
diese Frage soll noch in dieser Arbeit experimentell behandelt werden. 


Die jüngst erschienene Publikation von S. Bliss!) aus dem Laboratorium 
von О. Folin erwähnt die seit 1924 erschienenen Arbeiten unseres Гађога- 
toriums überhaupt nicht; der Autor scheint sie übersehen zu haben, trotzdem 
sie in dieser Zeitschrift an einer leicht zugänglichen Stelle publiziert worden 
sind. Bliss arbeitet mit der Methode von Folin und Denis (1912), lüftet 
das Blut 30 Minuten lang, alkalisiert mit Sodaoxalat und nimmt auf die 
Ammoniakbildung im Blute keine Rücksicht, was beim Hundeblut keinen 
so schwerwiegenden Einfluß auf die Ammoniakwerte haben mag, wie im 
Kaninchenblut oder Menschenblut. Die Werte, die Bliss für arterielles 
normales Hundeblut findet, liegen zwischen 0,06 mg-Proz. und 0,21 mg-Proz. 
NH,-N. Nach unseren früher publizierten Erfahrungen am Hundeblut 
sind seine Werte sehr hoch und schwankend. Die Sorgfalt, die Bliss auf 
die Prüfung der Reinheit seiner Reagenzien und Parallelbestimmungen mit 
reinem Wasser aufwendet, kann ihn nicht vor Fehlerquellen schützen, die 
in der Ammoniakbildung im Blute liegen, und die er nicht berücksichtigt. 


Bliss findet, daß beim Hunde nicht nur das aus der Niere abfließende 
Blut zwei- bis dreimal so viel Ammoniak enthält, wie das arterielle Blut, 


1) Journ. of biol. Chem. 67, 109, 1926. 

2) Diese Zeitschr. 169, 255, 1926. 

3) Journ. of biol. Chem. 60, 491, 1924. 

4) Henriques und Gottlieb, Zeitschr. f. physiol. Chem. 188, 254, 1924; 
Fontés und Yovanovitch, Bull. de la Soc. de Chim. biol. 7, 1044, 1925. 
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sondern daß ein ähnliches Verhältnis auch für das Pankreas gilt, weniger 
deutlich für die Milz. Die Mittelwerte für den Ammoniakgehalt der A. carotis 
und V. jugularis findet Bliss annähernd gleich, allerdings zeigen seine 
Einzelwerte sehr große Schwankungen, und die A. femoralis enthält oft 
mehr Ammoniak als die Vene. Bliss lehnt die Theorie von Nash und Benedict 
ab; er sieht die Quelle des Harnammoniaks in dem Stoffwechsel verschiedener 
Organe und ist der Ansicht, daß die Niere das Ammoniak ausscheidet, 
welches ihr mit dem arteriellen Blut zuströmt. Er führt Versuche an, in 
welchen es ihm gelungen ist, durch Variieren des Eiweißgehalts und der 
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Abb. 2. Der Ammoniakstickstoffgehalt im Blut des Portalgebietes. 
—--—— NHzN in der Pfortader. ++ in der Lebervene bzw. in den Arterien. 


Alkalizufuhr in der Nahrung den Ammoniakgehalt im Blute des großen 
Kreislaufs zu beeinflussen; mit Verringerung der auszuscheidenden Säure- 
menge verringert sich in den Versuchen von Bliss auch der Ammoniakgehalt 
im arteriellen und im venösen Blute der Niere. Bei Hunden, welchen durch 
Abbinden der Ureteren oder in anderer Weise die Funktion der Niere 
ausgeschaltet wird, findet Bliss ein Ansteigen des Blutammoniaks; nach 
seinen Beobachtungen wird in solchen Zuständen der Ammoniakgehalt 
des Blutes durch Ausscheidung in den Magen und periodisches Erbrechen 
reguliert. Diese Beobachtungen sind auf das Kaninchen nicht übertragbar. 


Unsere eigenen Versuche haben wir unter der Einhaltung aller Kau- 
telen und Kontrollen durchgeführt. Insbesondere sei bemerkt, daß nur 
solcheBlutproben analysiert wordensind, diesich schnellundohneStauung 
entnehmen ließen. Das Ergebnis stellen wir in der Tabelle I zusammen. 


Aus den in der Tabelle zusammengestellten Werten ergibt sich ein 
klares Bild: Die Hauptquelle des Ammoniaks ist der Darm. Diese Fest- 
stellung entspricht der klassischen Theorie der Schule von Nencki; in 
unseren Versuchen erscheint jedoch der Unterschied zwischen dem 
Portalblut und dem Blute des allgemeinen Kreislaufes am Kaninchen 
noch auffallender als in früheren Versuchen an irgend einem anderen 
Organismus (vgl. Abb. 2). Das Blut, das vom Coecum abfließt, enthält 
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bis 50 mal soviel Ammoniak als das Blut, das die Leber verlassen hat. 
Aber auch das Blut aus dem Jejunum und aus dem Coecum enthält viel 
Ammoniak, dasselbe gilt für den oberen, noch mit Taenien versehenen 
Teil des Colon, während der untere Dickdarm und der Enddarm nur 
wenig Ammoniak an das Blut abzugeben scheinen; offenbar ist hier 
der Inhalt an fäulnisfähigen Stoffen und Ammoniak erschöpft. Das 
Portalblut, das ein Gemisch dieser an Ammoniak verschieden reichen 
Blutarten darstellt, enthält unter Umständen bis 0,8 mg-Proz. 
Ammoniak-N, also 30- bis 40 mal so viel, wie das arterielle Blut. 


Die Funktion der Leber erscheint hier in ihrer vollen Bedeutung, 
wie sie von Nencki und Paulow charakterisiert worden ist, und wie sie 
aus den zahlreichen Versuchen über die Harnstoffbildung in der isolierten 
Leber, zuletzt und — kritisch sowie experimentell — am voll- 
kommensten von. W. Loeffler!) durchgeführt, hervorgeht. Die Menge 
des auf diesem Wege gebildeten Harnstoffs ist jedenfalls nicht un- 
bedeutend, wie folgende Rechnung zeigt: Nimmt man für die Pfortader 
des Kaninchens den minimalen Wert der Blutstromgeschwindigkeit 
mit 100 mm/sec an, so ergibt sich bei einem Lumen von 3 mm ein 
Durchfluß von etwa 60 Liter im Tage; wenn dabei pro Liter Blut 
5 mg Ammoniakstickstoff verschwinden, so entspricht dies der Bildung 
von 0,3g Ammoniakstickstoff täglich, falls beide Stickstoffe des Harn- 
stoffs, wie W. Loeffler nachgewiesen hat, aus dem Blutammoniak 
stammen. 


Der Vergleich des Ammoniaks im zur Leber gelangenden und 
abfließenden Blute kann als effektvoller Vorlesungsversuch demonstriert 
werden, der nur wenige Minuten in Anspruch nimmt. Man bereitet vor 
der Vorlesung den Destillationsapparat vor, der Assistent macht die 
Kontrolldestillation, welche die Reinheit der Reagenzien und des 
Apparats zeigt. Man öffnet einem im Morphium-Scopolaminschlaf be- 
findlichen Kaninchen das Abdomen und entnimmt aus der Mesenterial- 
vene der Blinddarmschlinge mittels einer Spritze die Blutprobe, deren 
Destillat (aus 2ccm Blut) mit Nesslerschem Reagenz eine braune Färbung 
ergibt, gleich darauf entnimmt man, während der Assistent die Kontroll- 
destillation zum Beweis der vollständigen Isolierung des Ammoniaks 
aus der ersten Probe ausführt, eine Probe aus der Mesenterialarterie 
derselben Schlinge, oder (während man die V. cava mit dem Finger 
zudrückt) aus der У. hepatica eine zweite Blutprobe, deren Destillat?) 
fast ammoniakfrei ist. Der ganze Versuch dauert nicht mehr als 10 bis 
12 Minuten. 


1) Diese Zeitschr. 85, 230, 1918; 112, 164, 1920. 
2) Man destilliert aus demselben Kolben, ohne die vorherige Blutprobe 
entfernt zu haben und ohne frisches Borat hinzuzufügen. 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 16 
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Daß das Ammoniak des Portalblutes aus dem Darminhalt stammt, 
ergibt sich aus den Werten der Ammoniakmuttersubstanz plus Am- 
moniak, wie sie in Tabelle I (Versuch 42 und 53) angeführt sind. 
Das Blut der Lebervene enthält in Versuch 42 ebensoviel Ammoniak- 
muttersubstanz wie das Blut der Arterien, und zwar 1,80 mg-Proz. 
Das Blut aus dem Coecum enthält 1,27 mg-Proz. aktuellen Ammoniak- 
stickstoff, und nach 24stündiger Inkubation bei 389 ergibt sich dazu 
1,7 mg-Proz. Ammoniakmuttersubstanz, aus der Vena portae ergibt 
sich analog 0,38 aktuelles Ammoniak und 1,75 Ammoniakmutter- 
substanz (als Stickstoff gerechnet, für die Ammoniakmuttersubstanz 
genauer ; als Ammoniak abspaltbarer Stickstoff). Die Übereinstimmung 
des Gehalts an Ammoniakmuttersubstanz bei den großen Unterschieden 
im Gehalt an aktuellem Ammoniak zeigt, daß das Ammoniak des 
Portalblutes exogen ist, aus den Darmlumen entstammt. 

Neben dieser bedeutendsten Ammoniakquelle ' beobachten wir 
beim Kaninchen eine bedeutende Bildung von Ammoniak im trächtigen 
Uterus. Die Bestimmungen, die wir anführen (Versuch 52, 31, 23, 21), 
waren unter den günstigsten Bedingungen ausgeführt. Wir möchten 
daran erinnern, daß schon Parnas und Heller beobachtet hatten, daß 
das Blut trächtiger Kaninchen einen erhöhten Ammoniakgehalt hat. 
Über die Bedeutung dieser Erscheinung läßt sich nichts Genaueres sagen, 
insbesondere wissen wir nicht, wo, ob im Fötus oder in der Placenta 
oder im Uterus, die Ammoniakbildung stattfindet. 

In Übereinstimmung mit Henriquez und Christiansen finden wir, 
daß beim Kaninchen auch nach langdauerndem Hunger das Portalblut 
ammoniakreich ist. Es ist ja auch nach 8 Tagen der Blinddarm stark 
gefüllt; man hat den Eindruck, als ob der Organismus des nichtwieder- 
kauenden Pflanzenfressers die Saprophytenkultur des Blinddarms 
sorgfältig bewahrte, vielleicht sogar durch Sekretion stickstoffhaltiger 


Substanzen durch den Wurmfortsatz!) auf einem relativ konstanten 
Nährboden erhielte. 


Der Mechanismus der anoxämischen Hyperamondmie. 


Nachdem festgestellt war, daß die enterale Ammoniakquelle 
quantitativ jede andere bei weitem übertrifft, lag die Vermutung nahe, 
daß diejenigen Faktoren, welche die Erhöhung des Ammoniakgehalts 
im kreisenden Blute hervorrufen, vielleicht nur dadurch wirken, daß 
sie die ammoniakbindende Funktion der Leber hemmen. Es wurde zur 
Prüfung dieser Vermutung untersucht, ob während der anoxämischen 
Hyperamonämie das Lebervenenblut seinen normalen geringen, oder 


1) Diese Vermutung wurde durch eine Privatmitteilung von Prof. Walter 
Berg (Königsberg) angeregt. Vgl. Ustyanzew, diese Zeitschr. 4, 155, 1910. 
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einen erhöhten Ammoniakgehalt aufweist. Wir haben gefunden, daß 
während der Anoxämie die ammoniakbindende Funktion der Leber 
beeinträchtigt ist. 

Ein Kaninchen atmet ein Gasgemisch mit 8 Vol.-Proz. Sauerstoff. 
Beginn der Atmung um 12 Uhr 23 Minuten. Um 13 Uhr 2 Minuten 
wird eine Blutprobe aus der Vena hepatica entnommen; sie enthält 
0,36 mg-Proz. Ammonsakstickstojf. 


Damit ist der Mechanismus der anoxämischen Hyperamonämie 
aufgeklärt; die ammoniakbindende Funktion der Leber ist anscheinend 
gegen Sauerstoffmangel empfindlich. Dieses Ergebnis erinnert an 
Versuche von W. Loeffler!) über die Harnstoffbildung in der isolierten 
Hundeleber. Loeffler fand, daß die Fähigkeit der isolierten Hundeleber, 
mit dem Blute zugeführte Ammoniumsalze in Harnstoff umzuwandeln 
(in Loefflers Versuchen wurde der Harnstoff im zufließenden und ab- 
fließenden Blute mit der Ureasemethode bestimmt), durch Verfettung der 
Leber sowie durch Wirkung von Narkoticis wenig beeinflußt wird, auch 
nicht durch Säurezusatz zum Blute, daß sie dagegen gegen Sauerstoff- 
mangel sehrempfindlich ist. Wir finden zwar in den Versuchen von Loeffler 
nur solche (Nr. 12, 13, S. 180), in welchem zum Blute Alkohol zugesetzt 
worden ist, das geringen Einfluß hatte, während noch hinzukommender 
Sauerstoffmangel die Harnstoffbildung bedeutend herabsetzte; auch 
diese Versuche sind eine wichtige Stütze für die Interpretation unserer 
Ergebnisse. Loeffler hat auch gefunden, daß die Harnstoffsynthese in 
der Leber durch Cyanwasserstoff gehemmt wird. In seinen Versuchen 
wurden viel größere Mengen Cyanwasserstoff zur Durchströmungs- 
flüssigkeit zugesetzt als wir zu den reversiblen Vergiftungen verwendet 
haben; offenbar wirkten die in unseren Versuchen angewandten Kon- 
zentrationen noch nicht auf die (den Cyanwasserstoff vielleicht gerade 
entgiftende) Leber. 


Wir haben versucht, ob sich der Ammoniakgehalt des Blutes nicht 
durch Drosselung der Sauerstoffversorgung der Leber beeinflussen 
läßt. Die Rolle der Leberarterie in der Versorgung der Leber ist be- 
kanntlich lange verkannt worden. Es zieht sich noch immer durch die 
Lehrbücher die Auffassung, daß die Arterie nur Blut zur Ernährung der 
Glissonschen Bindegewebskapseln liefert. Erst durch Barcroft und 
Shore?) wurde der Nachweis geführt, daß aller in der Leber verbrauchte 
Sauerstoff dem Blutstrom der Arterie entstammt. Wir haben versucht, 
ob die Abstellung dieser Sauerstoffquelle die ammoniakbindende 
Funktion der Leber beeinflußt. 


1) Diese Zeitschr. 112, 171, 1920. 
2) Journ. of Physiol. 44, 296, 1912; The respiratory Function of the 
blood 1914, S. 104, 134. 


16* 


244 J. К. Parnas u. A. Klisiecki: 


Einem Kaninchen wurde die Carotis freigelegt, dann wurde das 
Abdomen geöffnet und die Leberarterie schnell abgebunden. Zu Beginn 
des Versuchs (12 Uhr 30 Minuten) enthält das Carotisblut 0,03 mg-Proz. 
Ammoniakstickstoff. Um 13 Uhr 5 Minuten enthält das Carotisblut 
0,08 mg-Proz., um 13 Uhr 50 Minuten 0,075 mg-Proz. NH,-N. Um 
14 Uhr 25 Minuten enthielt das Blut aus der У. hepatica 0,08 mg-Proz., 
kurz vorher das Pfortaderblut 0,4 mg-Proz. 


Verschluß der Leberarterie bewirkt also keine bedeutende, aber 
immerhin eine merkliche Hyperamonämie. Es kann offenbar die Leber 
des Kaninchens doch Sauerstoff aus dem Blutstrom der Pfortader 
schöpfen, wenn die arterielle Zufuhr versagt. Auch in diesem Falle 
zeigt sich die mehrfache Sicherung lebenswichtiger Funktionen des 
Organismus. 


Durch die freundliche Privatmitteillung von Dr. Adlersberg 
und М. Taubenhaus (Wien) haben wir erfahren, daß unter vielen 
Individuen, deren aktuelles Blutammoniak sie untersucht hatten, 
gerade in einem Falle mit schwerem Lungenemphysem und deutlicher 
Anoxämie des Kapillarblutes das Blut einen besonders hohen Ammoniak- 
gehalt zeigte. Es wäre interessant, das Blutammoniak im menschlichen 
Blute im Zusammenhang mit anoxämischen Zuständen zu untersuchen. 
Man hat Biutammoniak, das man weder zu bestimmen verstand, noch 
experimentell zu beeinflussen, für so viele pathologische Erscheinungen 
verantwortlich gemacht; vielleicht wird die anoxämische Ammonämie, 
falls sie sich beim Menschen wiederfinden läßt, einiges erklären lassen. 


Findet im lebenden Organismus Ammoniakbildung aus der Ammoniakmulter- 
substanz statt und welches ist ihre physiologische Bedeutung? 


Die Versuche, über die wir hier berichtet haben, führen zu der Vor- 
stellung, daß in den experimentellen Hyperamonämien des Kaninchens 
der Darm als Quelle des Ammoniaks anzusehen ist, und daß die 
experimentell variierten Faktoren (Sauerstoffversorgung) nur die Um- 
wandlung des Ammoniaks in der Leber hemmen und dadurch das 
Niveau des Blutammoniaks erhöhen. Für die Wirkung der zugeführten 
Säuren haben wir den Nachweis dieser Vorstellung bis jetzt nicht 
erbracht; es erscheint zumindest plausibel, anzunehmen, daß bei 
der Überschwemmung des Kaninchenorganismus mit Säure ein Teil 
des aus dem Darme kommenden Ammoniaks eine Zeitlang der Um- 
wandlung in Harnstoff entzogen wird und im В kreist; nach 
einiger Zeit ist das überschüssige saure Phosphat auf die Gewebe verteilt 
und scheidet sich allmählich durch die Niere aus; die Reaktion und 
Neutralisationskapazität des Blutes kehrt zur Norm zurück, womit 
auch das Ammoniak normalerweise in Harnstoff umgewandelt 
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werden kann. Doch wird auch diese Vorstellung experimentell 
zu prüfen sein 1). 

Obwohl wir, zumindest beim trächtigen Weibchen, auch andere 
Quellen des Blutammoniaks gefunden haben, die nicht unmittelbar 
durch die Leber kontrolliert werden, so erscheint das Portalammoniak 
beim Kaninchen als die bedeutendste Quelle, die bei diesem Tiere auch 
im langdauernden Hunger nicht versagt. Es ergibt sich nun die Frage, 
welches eigentlich die Bedeutung der Ammoniakbildung im Blute ist ? 
Diese Quelle ist jedenfalls viel geringer als die Vorgänge im Darm. 
Wie wir schon bemerkt haben, halten wir durch den Nachweis der 
Ammoniakbildung in vitro nicht für erwiesen, daß dieselbe ebenso im 
kreisenden Blute stattfinden müsse. 

Wir haben in Versuchen, über welche oben berichtet wurde, ge- 
funden, daß im Blute, das sich in Gefäßen befindet, die Ammoniak- 
bildung ebenso fortschreitet, wie im isolierten Blute. Wir haben die 
weiteren Versuche zu dieser Frage so geführt, daß wir Blutportionen 
in Vorhöfen und Kammern des Herzens plötzlich stillegten und die 
Ammoniakentwicklung in diesen Blutproben untersuchten, die an den 
Vorgängen des Sterbens im Organismus nicht teilgenommen halten. 

Es wurde Kaninchen — zum Teil unter künstlicher Atmung — 
die Brust schnell geöffnet und in wenigen Sekunden Aorta und V. pul- 
monalis abgeklemmt. Es lag uns besonders daran, den linken Vorhof 
gefüllt zu erhalten, was auch in einigen Fällen gelang. Das Kaninchen 
wurde dann in den Brutschrank gebracht und der zeitliche Verlauf 
der Ammoniakbildung im Herzen untersucht. 


3. März. Weibchen, um 15 Uhr 22 Minuten wurden Aorta, A. pulmonalis 
und V. pulmonalis abgeklemmt. Ammoniakstickstoffgehalt in Milligramm- 
prozenten. 
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Die eingeklammerten Werte beziehen sich auf 24 Stunden bei 38° gehaltene Blutproben. 


24. März. Männchen. Um 14 Uhr 30 Minuten werden, wie oben die 
Aorta, V. und A. pulmonalis sowie V. cava inf. abgeklemmt. 


1) Es wird noch zu untersuchen sein, ob die nach der Erhöhung des 
Blutammoniaks im Hunger einsetzende Rückkehr zum normalen Wert 
mit einer Verringerung der Ammoniakproduktion im Blinddarm zusammen- 


hängt. 
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Um 14 Uhr 50 Minuten enthält das Blut aus dem linken Vorhof 
0,38 mg-Proz. МН,-М№. 


Um 15 Uhr 15 Minuten enthält das Blut aus der rechten Kammer 
0,53 mg-Proz. NH,-N. 


29. März. Weibchen, enthielt 15 mg Hirudin intravenös, trächtig, 
Tracheotomie und künstliche Atmung. Nach Hirudininjektion 12 Uhr 5 Mi- 
nuten: Blut aus V. jugularis enthält 0,03 mg-Proz. NH,-N. 

Um 12 Uhr 41 Minuten wird das Herz abgeklemmt und die Eingeweide 
von Ösophagus bis Anus entfernt. Das Tier wird bei 38° gehalten. 


13 Uhr 42 Minuten : Blut aus dem rechten Herzen enthält 1,0 mg-Proz. 
М H,-N. 


14 Uhr 15 Minuten: Blut aus У. сауа inf. 1,1 mg-Proz. NH,-N. 


Damit war es erwiesen, daß in großen Gefäßen stagnierendes Blut 
sich ebenso an Ammoniak anreichert wie isoliertes Blut. Die Blut- 
proben aus dem Versuch vom 3. März wurden zum Teil auch auf den 
Gehalt an Ammoniakmuttersubstanz untersucht ; die Resultate sprechen 
dafür, daß die Ammoniakbildung auf Kosten der Ammoniakmutter- 
substanz erfolgt ist und nicht aus den Geweben stammt. 


Es ergab sich daraufhin die Frage, wie sich das Blut im Zusammen- 
hang mit Geweben verhält; es wurde das Blut in den Gefäßen der 
unteren Gliedmaßen untersucht. In den Versuchen, die uns gelungen 
sind, sind wir folgendermaßen vorgegangen: Wir präparierten die 
У. сауа inf. von der Einmündung дег У. renalis bis zur Abzweigung der 
V. iliacae und banden alle auf dieser Strecke abzweigenden Venen ab. 
Dann wurde die V.cava unterhalb der V.renales abgebunden. Das 
Abdomen wurde geschlossen und dann noch eine V. cruralis frei prä- 
pariert. Wir konnten auf diese Weise Blutproben entnehmen, die eine 
bestimmte Zeit in großen Gefäßen gestaut waren, indem wir die У. сата, 
die prall gefüllt war, oberhalb der V. iliaca verschlossen und dann 
punktierten, oder aber konnten wir aus der У. femoralis kleine Proben 
von Blut entnehmen, die vorwiegend in Kapillargefäßen gestaut ge- 
wesen sind. Die Ergebnisse, die das in der Vene gestaute Blut betreffen, 
sind nicht ganz eindeutig, denn es erfolgte immer eine reichliche Trans- 
sudation von Flüssigkeit in die Bauchhöhle; dadurch müssen die 
Ammoniakwerte geringer ausgefallen sein, als der Ammoniakbildung 
entpricht. | 


In den letzten Versuchen dieser Art waren nach 1 Stunde 30 Minuten 
dauerndem Verschluß die Blutammoniakwerte in den Venen nicht 
annähernd so groß, wie im Blute, das im Herzen gestaut war. Бо 2. В. 
fanden wir in der У. cava 0,075 mg-Proz. NH,-N, während im Blute 
aus der V. cruralis nur 0,025 mg-Proz. gefunden wurden. In jedem 
Versuch wurde im Blute aus der V. cruralis viel weniger (etwa ein 
Drittel) derjenigen Ammoniakmenge gefunden, die in der V. cava 
festgestellt wurde. 
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Diese wichtige Frage muß noch weiter untersucht werden. Die 
vorläufigen Versuche scheinen darauf hinzuweisen, daß die ammoniak- 
bildende Substanz des Blutes in den Geweben nicht Ammoniak als 
solches abspaltet, sondern vielleicht mit ihrer labilen Aminogruppe 
direkt mit anderen Stoffen in Wechselwirkung tritt und irgendwelche 
Stickstoffverbindungen bildet; die Ammoniakbildung im isolierten 
Blute hätte demnach den Charakter einer Рагекігоріе. Die Annahme, 
daß das Muskelgewebe aus dem gestauten anoxämischen Blute das 
Ammoniak entfernen sollte, scheint uns weniger wahrscheinlich, denn 
es wäre dann dieselbe Wirkung der Muskeln auch auf das durch das 
anoxämische Versagen der Leber ammoniakreich gewordene Blut zu 
erwarten. 


Zusammenfassung. 


In dieser Arbeit werden zunächst die Bedingungen untersucht, 
von welchen der Ammoniakgehalt des Blutes beim Kaninchen abhängt. 


1. Es wird gefunden, daß durch Hunger eine Erhöhung des Blut- 
ammoniaks vorübergehend hervorgerufen wird; im weiteren Verlauf 
des Hungers kehrt das Blutammoniak wieder auf das normale Niveau 
zurück. | 


2. Auch die Überschwemmung des Blutes mit Säure (es wurde 
primäres Natriumphosphat ins Blut injiziert) bewirkt eine Erhöhung 
des Ammoniakgehalts im Више. Atmung kohlendioxydreicher Gas- 
gemische beeinflußt das Blutammoniak nicht. 


3. Während der Agonie findet eine bedeutende Anreicherung des 
Blutes an Ammoniak statt; es ist dabei gleichgültig, auf welche Weise 
der Tod hervorgerufen wird: Erstickung, Blausäurevergiftung, Säure- 
vergiftung, Shock durch Hirudininjektion, Herzstillstand wirken in 
gleicher Weise. Es ist kaum eine chemische Änderung mit dem Tode 
so unmittelbar verbunden und tritt so schnell und augenfällig auf, wie die 
Атопатие. 

. 4. Nach dem Tode steigt der Ammoniakgehalt im Blute des 
Kaninchens in ähnlicher Weise wie im isolierten Blute. 

5. Derjenige Faktor, der die agonale Hyperamonämie hervorruft, 
181 die Апохӣтіе. Die Апохапие — ob man sie durch Atmung sauer- 
stoffarmer Gasgemische oder durch Kohleoxydvergiftung hervorruft — 
führt beim normalen Kaninchen zu einer sicheren und beliebig rückgängig 
zu machenden Hyperamonämie. 

6. Der Mechanismus der anoxämischen Hyperamonämie beruht 
darauf, daß in der Anoxämie die ammoniakbindende Funktion der 
Leber versagt und der portale Ammoniak durch die У. hepatica zum 
Teil unverändert in den großen Kreislauf gelangt. 
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7. Die Leber ist in dieser Beziehung so empfindlich, daß man 
schon durch Verschluß der Leberarterie eine Hyperamonämie im 
peripheren Blute erzeugen kann. 

8. Die bedeutendste Quelle des Ammoniaks im normalen Kaninchen 
ist der Blinddarm; das Blut der У. mesenterica coeci enthält etwa 50 mal 
soviel Ammoniak als das periphere Blut. Auch das Blut aus dem 
Jejunum und Ileum sowie aus dem oberen Colon fließt ammoniakreich 
ab, nicht aber das aus dem unteren Colon und dem Rectum. Das Blut 
der Lebervene enthält ebenso geringe Ammoniakmengen wie das 
arterielle Blut. 

9. Es wird ет Vorlesungsversuch zur Demonstration der ammoniak- 
bindenden Funktion der Leber und Veranschaulichung der enteralen 
Ammoniakbildung beschrieben. 

10. Es wird nachgewiesen, daß das enterale Ammoniak exogenen 
Charakter hat und nicht aus der ammoniakbildenden Substanz des 
Blutes stammt. 

11. In der Leber wird das Ammoniak, entsprechend der klassischen 
Theorie, wahrscheinlich zu Harnstoff, jedenfalls aber nicht in die 
Ammoniakmuttersubstanz des Blutes verwandelt. 

12. Aus dem trächtigen Uterus fließt immer ein ammoniakreiches 
Blut ab. 

13. Wenn unter Vermeidung der Bedingungen, unter welchen das 
Blut sterbender Tiere sich an enteralem Ammoniak anreichert, Blut 
in Herz oder in großen Venen plötzlich eingeschlossen wird, so findet 
darin eine Ammoniakbildung ebenso statt, wie im isolierten Blute. 

14. Dagegen konnte eine solche Ammoniakbildung nicht im Blute 
festgestellt werden, das in Kapillaren gestaut war. 

15. Es wird daraus geschlossen, daß die Ammoniakmuttersubstanz 
des Blutes eine andere physiologische Funktion hat als Ammoniak als 
solches zu bilden, und daß aus den abgespaltenen Aminogruppen in vivo 
andere Stickstoffverbindungen entstehen. Die Ammoniakbildung im 
isolierten oder in großen Gefäßen gestautem Blute hätte den Charakter 
einer Parektropie (im von О. Neubauer gebrauchten Sinne). 

16. Die Methode zur Bestimmung des Blutammoniaks wird in 
einigen Punkten vereinfacht und verbessert. 





Diffusionsgeschwindigkeit des Ovalbumins 
in verschiedenen wässerigen Medien. 
Nach Versuchen von J. Läszlö!). 


Von 
J. Groh. 


(Aus dem chemischen Institut der kgl. ungar. Tierärztlichen Hochschule, 
Budapest.) 


(Eingegangen am 28. April 1926.) 


1. Das Verhalten der Eiweißlösungen wird durch die Wasserstoff- 
ionenkonzentration des Lösungsmittels bestimmt. Bei isoelektrischer 
Reaktion zeigen die Albuminlösungen eine geringere Stabilität, ge- 
ringere innere Reibung, also geringere Hydratation und geringeren 
osmotischen Druck als in Lösungen, welche eine größere oder kleinere 
Wasserstoffionenkonzentration haben als beim isoelektrischen Punkte?). 

Es war nicht daran zu zweifeln, daß die Reaktion des Mediums 
einen Einfluß auf die Diffusionsgeschwindigkeit des Albumins hat, und 
zwar in dem Sinne, daß diese ein Maximum bei der isoelektrischen 
Reaktion zeigt. Zweck dieser Arbeit war, die Größe dieses Effektes zu 
bestimmen. Zur Ergänzung wurde aber auch der Einfluß des Natrium- 
chlorids als Dehydratationsmittel auf die Diffusionsgeschwindigkeit 
des Albumins untersucht. 

П. Als Versuchsanordnung diente die allgemein bekannte Oeholm- 
sche, jedoch verwendeten wir mit Rücksicht auf die geringe Diffusions- 
geschwindigkeit des Albumins und auf den Umstand, daß die Ver- 
längerung der Versuchsdauer auf Kosten der Genauigkeit geht, eine 
kleine Schichtenhöhe, wobei das Volumen je einer Schicht 10 ccm 
betrug. Die Schichtenhöhen wurden kathetometrisch bestimmt und 
hatten die folgenden Werte in Zentimetern: 


1) Auszug aus der Dissertation von J. László. 

2) Siehe Ио. Pauli, Kolloidchemie der Eiweißkörper 1920. Literatur 
über die freie Diffusion der Eiweißkörper. В. О. Herzog und Kasarnowski, 
Zeitschr. f. Elektrochem. 18, 538, 1907; diese Zeitschr. 11, 172, 1908; 
Euler, Hedelius und Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 110, 190, 1920. 
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Tabelle I. 
| schicht 1 | Schicht И | Schicht Ш | Schicht 1V | Миш 
Apparat 1 ..... | 1218 1,306 1,304 1,307 1,299 
Е а | 1261 1.265 1,268 1265 | 1265 
E | 1281 1,292 1.305 1290 | 129? 
о 1.246 1,251 1.254 1257 | 1252 
КОЛЕ реци 1:262 1.268 1270 | 1268 | 1287 
Е РЕ 1,146 1,152 1,157 1147 | 11% 
г вв | 1258 1270 | 1269 | 1273 | 1987 
ще 1,291 1.238 1.236 1238 | 1233 
„ 9 ..... | 1,164 1,176 1,178 1,179 | 1,174 
== МОК Еле он | 1,199 1,260 1,258 · 1,252 1,249 


Die Versuche wurden im Kellerraum des Instituts ausgeführt. 
Die tägliche maximale Temperaturschwankung betrug nie mehr als 
0,15°C. Die Temperatur wurde um 8 Uhr vormittags, 1 und 7 Uhr 
nachmittags bestimmt. Веі der Berechnung der Mitteltemperatur 
wurde aber auch die Angabe des Maximum-Minimumthermometers 
berücksichtigt, das um 8 Uhr früh abgelesen wurde. 


Die Diffusionsapparate wurden in eisernen Klemmen gehalten, 
die in die Wand eingebaut waren. Dieser Wandteil war mit Holz bedeckt. 


III. Die Darstellung des Ovalbumins geschah folgendermaßen: 
Das Eiweiß frischer Eier wurde nach Zugabe von wenig Chloroform 
und Toluol zu Schaum geschlagen; letzteren ließen wir im Eisschrank 
verflüssigen. Zu dieser Lösung gaben wir dann das gleiche Volumen 
gesättigter Ammonsulfatlösung und zentrifugierten den Globulin- 
niederschlag ab. Die klare Lösung wurde mit Ammonsulfat gesättigt, 
nach 12 Stunden filtriert, der Niederschlag mit konzentrierter Ammon- 
sulfatlösung gewaschen und in Wasser gelöst. Die Fällung des Albumins 
wurde noch zweimal wiederholt. Die wässerige Lösung des letzten 
Niederschlags dialysierten wir gegen strömendes Leitungswasser, das 
mittels Gaswaschflaschen vorher mit Toluol gesättigt wurde, unter 
Benutzung von Schleicher und Schüllschen Pergamentröhren. Sobald 
aber die Albuminlösung mit BaCl, nur mehr eine gleich starke Trübung 
gab, wie dasreine Leitungswasser, setzten wir die Dialyse mit destilliertem 
Wasser fort und benutzten nunmehr an Stelle der Pergamentröhren 
selbstangefertigte Kollodiumsäckchen. Das destillierte Wasser wurde 
ebenfalls mit Toluol gesättigt. Am Boden des Dialysators und der 
Säckchen befanden sich einige Tropfen Chloroform. Das Außenwasser 
wurde während der Arbeitsstunden stündlich gewechselt. Der Dialysator 
und die Säckchen waren ständig geschlossen und die Albuminlösung 
vor Lichtwirkung geschützt. Die Dialyse wurde erst 8 Tage später 
abgestellt, nachdem die Lösung sich weder mit BaCl, noch mit AgNO; 
trübte. 
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Die so gewonnenen Albuminlösungen filtrierten wir erst 3 Wochen 
nach beendeter Dialyse. Die Filtrate blieben mehrere Monate lang 
klar. Nachdem sie aber nur 0,6 bis 0,8 Proz. Albumin enthielten, 
dampften wir dieselben durch einen starken, Toluoldampf enthaltenden 
Luftstrom bei 380 so weit ein, bis sie zu unseren Versuchen direkt 
brauchbar waren. Die fertige Lösung trübte sich weder mit BaCl,-, noch 
mit A gNO,-Lösung und war vollkommen — d.h. ohne Zurücklassen 
löslicher Stickstoffverbindungen — aussalzbar. 


Die Konzentrationsbestimmungen geschahen durch die Mikro- 
kjeldahlmethode. 


IV. Die Fällungsoptima wurden in jedem Falle folgendermaßen 
bestimmt: In sorgfältig gereinigte und ausgedampfte Reagenzröhren 
pipettierten wir je 1 ccm Albuminlösung (Konzentration 0,5 bis 1,5 Proz.) 
und je 2ccm Natriumacetat-Essigsäure-Pufferlösung ab, deren Wasser- 
stoffionenkonzentration stufenweise kleiner und kleiner genommen 
wurde. Nach Zugabe von је 1 ccm absoluten Alkohols schüttelten wir 
den Inhalt der Reagenzröhren rasch um und beobachteten den Grad 
der Fällung sofort, nach 10, nach 20 Minuten, ferner nach 24 Stunden. 


Wir geben ein Beispiel einer solchen Versuchsreihe (+ bedeutet 
Opalisation, х Fällung). 
Tabelle II. 
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| Volumenverhältnis der Natriumacetat- und Essigsäurelösung 

















36.10-5 , 18.10-5 | 09.10-3 | 06.10— | 0,45.10-5 | 0,36.10-5 
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Wir bestimmten die Fällungsoptima jedesmal, wenn wir eine neue 

 Albuminlösung dargestellt haben, und zwar war dies viermal der Fall. 

In drei Fällen fanden wir es bei 0,9. 10-5, einmal aber 1,8. 10-5. Die 

` ersten drei Präparate verfertigten wir im Herbst und im Winter, das 
vierte im Frühling. 

У. Auswahl der Н+ und NaCl-Konzentrationen der Diffusions- 
media. Dem in der Einleitung angegebenen Ziele folgend, untersuchten 
wir die Diffusion einerseits bei der Wasserstoffionenkonzentration des 
Fällungsoptimums, а. h. bei [H*] = 0,9. 10-5 bzw. in den mit * 
bezeichneten Versuchen bei [Н*] = 1,8. 10—35, andererseits bei Wasser- 
stoffionenkonzentrationen, die ‚rechts‘ und ‚‚links‘‘ daneben stehen. 
 Einfachheitshalber nennen wir die ersteren Media „alkalisch“, die 
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letzteren „sauer“. Die gebrauchten Lösungen hatten also die folgenden 
Wasserstoffionenkonzentrationen: 


„Alkalischer“ Puffer ....... 0,36 . 10-5 
, Neutraler" ENEE 09 .10-5 
‚„„балгег“ РРР 5,4 .10-5 
In den mit * bezeichneten Versuchen aber: 
„Alkalischer“ Puffer... .... 0,45 . 10-5 
„Neutraler‘ О ыи а 1,8 .10-5 
„„Замгег“ Бе. елисна Je 7,2 .10-5 


Als Dehydrierungsmittel diente in jedem Falle NaCl. Die Kon- 
zentration desselben wurde so hoch als überhaupt möglich genommen, 
aber natürlich so, daß eine Fällung bzw. Denaturierung vermieden 
wurde. Um diese maximale Konzentration zu bestimmen, brachten 
wir in Reagenzröhren puffer- und kochsalzhaltige Albuminlösungsreihen 
und ließen dieselben im Thermostaten bei 37 bis 400 С 36 Stunden 
lang stehen. In die Reagenzröhren gaben wir auch einige Queck- 
silbertropfen, um ähnliche Verhältnisse wie in den Diffusions- 
apparaten zu schaffen. Auf diese Weise konnten wir bestimmen, daß 
die maximale NaCl-Konzentration, welche durch das Albumin noch 
ohne bemerkbare Änderung toleriert wurde, eine 0,33 п war, und diese 
Konzentration war es, die wir in unseren sämtlichen Kochsalzversuchen 
verwendeten. 

In manchen Versuchen geschah es dennoch, daß die kochsalz- 
haltigen Lösungen, welche sich in den Diffusionsapparaten wochenlang 
klar hielten, sich später trübten. Die Trübung bzw. Opalisation zeigte 
sich zwischen der ersten (untersten) und zweiten Schicht. Manchmal 
fanden wir eine Opalisation in der vierten Schicht, und zwar auch 
dann, wenn die sämtlichen anderen Schichten kristallklar blieben. 
Die Resultate solcher Versuche haben wir außer acht gelassen. 


VI. Darstellung der Lösungen. Die Konzentration der zur Dar- 
stellung der Pufferlösungen dienenden Essigsäure- und Natriumacetat- 
lösung war 0,2 п. Aus dem Dehydrierungsmittel (NaCl) bereiteten wir 
eine fünffach normale Lösung. 

Zu den Versuchen ohne NaCl, aber mit Puffer stellten wir die 
Lösung für die untersten Schichten so zusammen, daß wir in einen 
25 ccm haltenden Meßkolben 5 сст 0,2 п Pufferlösung und 1,66 ccm 
destilliertes Wasser pipettierten und den Kolben mit Albuminlösung 
auffüllten. Für die drei oberen Schichten verdünnten wir 20 ccm 0,2n 
Pufferlösung mit destillierttem Wasser auf 100 ccm. 

Zu den Versuchen mit NaCl wurde die Lösung für die unterste 
Schicht in ähnlicher Weise dargestellt, aber anstatt 1,66 ccm destillierten 
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Tabelle III. 


Versuch 1. 

Apparat 1 0,2145 | 0,0385 

‚„Alkelischer“ Puffer | 0,1244 |0,0393 

ohne NaCl 0,0484 |0,0395 

t = 5,00°C 0,0160 0,0368 

33,88 Tage Mittel: 

5 = 0,403 Proz. || S, = 0,4033 | 0,0387 
Versuch 2. 

Apparat 4 0,1836 | 0,0435 

„Alkalischer“ Puffer| 0,1387 | — 

ohne NaCl | 0,0627 | 0,0372 

t = 5,3°C ‚ 0,0235 |0,0387 

46,137 Tage | Mittel: 

S = 0,403 Proz. | S, = 0,4085 | 0,0398 
Versuch 3. 

Apparat 9 0,1572 1|0,0413 

„Alkalischer“ Puffer 0,1068 |0,0414 

ohne NaCl 0,0492 | 0,0407 

t = 6,8°С 0,0183 10,0409 

35,855 Tage Mittel: 

5 = 0,331 Proz. 5, = 0,3315 | 0,0411 
Versuch 4. 

Apparat 7 0,2086 | 0,0425 

„Alkalischer“ Puffer | 0,0900 | 0,0426 

ohne NaCl 0,0214 | 0,0426 

t = 80°C 0,0020 | 0,0424 

16,91 Tage Mittel: 

8 = = 0,331 Proz. |5, = 0,3220 | 0,0425 
Versuch 5*. 

Apparat 1 | 0,2452 10,0501 

„А1Кайвсһег“ 0,1210 |0,0503 

Puffer ohne NaCl 0,0285 |0,0514 

t = 15,44 С 0,0083 | 0,0515 

15,81 Tage Mittel: 

В = 0,399 Proz. || S, = 0,3980 | 0,0508 
Versuch 6. 

Apparat 2 I 0,1891 | 0,0406 

„Saurer“ Puffer 0,1296 | 0,0386 

ohne NaCl 0,0612 | 0,0392 

t = 5,20 С 0,0231 | 0,0430 

44,92 Tage Mittel: 

5 = 0,403 Proz. |5, = 0,4030 | 0,0404 
| Versuch 7. 

Apparat 3 0,1865 | 0,0402 

„Saurer“ Puffer 0,1295 0,0366 

ohne NaCl 0,0619 | 0,0408 

:= 5,3°C 0,0237 | 0,0401 

Dë 14 Tago Mittel: 

= = 0,403 roz. || S = 0,4016 | 0,0403 


| 


























Versuch 8. 
Apparat 8 0,1651 
„Saurer“ Puffer 0,1071 
ohne NaCl 0,0452 
t = 6,0°C 0,0143 
34,85 Tage 
S = 0,331 Proz. | 5, = 0,3317 
| Versuch 9. 
Apparat 9 | 0,1952 
„Saurer“ Puffer | 0,1023 
ohne NaCl 0,0297 
t = 8,0°С 0,0046 
15,59 Төре | 
S = 0,331 Proz. |5, = 0,3318 
Versuch 10*. 
Apparat 2 | 0,2448 
„Saurer“ Puffer | 0,1241 
ohne NaCl 0,0292 
t = 154°C | 0.0031 
15,81 Tage | 
5 = 0,399 Proz. |5, = 0,4012 
Versuch 11. 
Apparat 5 | 0,1664 
„Neutraler“ Puffer || 0,1252 
ohne NaCl 0,0736 
t = 5,6°C 0,0386 
51,47 Таде 
S = 0,403 Proz. | 5, = 0,4038 
Versuch 12, 
Apparat 6 ' 0,1430 
„Neutraler“ Puffer | 0,1219 
ohne NaCl | 0,0809 
t = 56°C | 0,0645 
61,47 Tage | 
S — 0,403 Proz. |5, = 0,4003 
Versuch 13. 
Apparat 7 | 0,1540 
„Neutraler* Puffer 0,1086 
ohne NaCl | 0,0473 
t = 70°C 0,0176 
34,85 Tage 
5 = 0,331 Proz. ||; = 0,3275 
Versuch 14. 
Apparat 8 0,2346 
„Neutraler“ Puffer 0,1274 
ohne NaCl 0,0360 
t = 80°C 0,0050 
18,59 Tage | 
S = 0,404 Proz. |5, = 0,4030 
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D 
Versuch 15% 
Apparat 3 | 0,2332 0,0539 
„Neutraler“ Puffer“ | 0,1228 |0,0580 
ohne NaCl 0,0287 0,0503 
= 15,4°C | 0,0055 10,0687 
16,76 Tage 
S = 0,399 Proz. |5, = 
Versuch 16 
Аррага& 1 0,2540 | 0,0539 
„Alkalischer“ Puffer 0,1218 , 0,0546 
mit NaCl 0,0260 0,0540 
t = 8,0°С | 0,0020 |90624 
13,94 Tage el: 
S = 0,404 Proz. |5, = 0,4038 ` 0.0897 
Versuch 17 
Apparat 2 0,2451 0,0540 
„Alkalischer* РаЙег| 0,1245 10,0555 
mit NaCl | 0,0304 0.0540 
t — 8,0°С 00030 0,0513 
14,89 Tage Mittel: 
S = 0,404 Proz. |5, = 0,4030 | 0,0537 
Versuch 18. 
Apparat 1 | 0,2560 |0,0535 
„Alkalischer“ Puffer|| 0,1204 |0.0535 
mit NaCl 0,0247 | 0,0636 
t — 17,6°С 0,0020 Sch 
13,56 Таде | Mittel: 
S = 0,404 Proz. |S, = 0,4031 | 0,0635 
Versuch 19*, 
Apparat 4 `_ 0,2044 10,0622 
„Alkalischer“ Puffer | 0,1163 00082 
mit NaCl 0,0377 10,0627 
t — 15,4°С | 0,0075 10,0638 
16,76 Tage | | 
5 = 0,399 Proz. |:51=0, 
Versuch 20. 
Apparat 3 0,2436 | 0,0541 
„Saurer“ Puffer 0,1240 | 0,0524 
mit NaCl 0,0318 0,0552 
t = 80°C 0,0040 | 0,0550 
15,90 Tage Mittel: 
S = 0,404 Proz. || 5, = 0,4034 | 0,0544 
Versuch 21. 
Apparat 4 | 0,2348 | 0,0542 
„Saurer“ Puffer 0,1277 0,0567 
mit NaCl | 0,0360 0,0540 
t = 80C | 0,0050 00542 
16,91 Tage 


S — 0,404 Proz. | S, = 0,4035 | 0.0548 


Versuch 22, 

















Apparat 2 | 0,2408 | 0,0641 
„Saurer“ Puffer 0,1254 | 0,05% 
mit NaCl 0,0329 0,0541 
эшка УДА | 0.0044 ' nn 
15,92 Tage | ya 
5 = 0,404 Proz. ||S, = 0,4035 0.0541 
Versuch 23*. 
Apparat 5 i 0,1935 |0066 
„Saurer“ Puffer | 0,1157 | 0,0668 
mit NaCl 0,0413 0,0681 
t = 15,4°C 0,0093 0,0671 
17,73 Tage ittel: 
5 = 0,399 Proz. | S, = 0,3598 | 0,0674 
Versuch 24. 

Apparat 5 I 0,2346 0,05% 
„Neutraler“ Puffer | 0,1262 0,0516 
mit NaCl 0,0 0, 

= 8,0°С 0,0051 0,0511 

17 D Tage · Mittel: 

0,404 Proz. |5, = 0,4019 | 0,0595 
Versuch 25. 

Apparat 6 | 0,2124 : 0,052 
„Neutraler“ Puffer | 0.1299 | 0,0514 
mit NaCl 0.0485 0, 

t = 8,0°C | 0,0120 0,0521 
17,88 Tage Mittel: 
S — 0404 Proz. |S, = 0,4028 | 0,0590 
Versuch 26. 
Apparat 3 | 0,2466 0,0521 
„Neutraler“ Puffer 0,1233 0,0511 
mit Хес on оша 
t = 11°С 0,0035 0, 
15,85 Tage | | Mittel: 
8 = 0,404 Proz. || S; = 0,4034 | 0,0591 
Versuch 27*. 
Apperat 6 | 0,1875 0,0610 
ешге Puffer ' 0, Gs ten 
mit NaCl ‚ 0,05 
t == 15,4°C | 0,0159 E 0.0617 
17,73 Tage 
© = 0,399 Proz. Sı = 0,3751 0.0610 
Versuch 28, 
Apparat 7 0,2010 0,0765 
Appa , , 
Destilliertes Wasser 0,1327 — 
(ohne Puffer u. Ма СТ) | 0,0490 0,0645 
і = 154 С 0,0143 ин 
18,754 Тасе | 
5 = 0,399 Proz. | S, = 0,3970 007 16 





ы 
| Verteilung | D 
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Tabelle III (Fortsetzung). 

















| Verteilung D Së | Verteilung | D 
Versuch 29. Versuch 31, 

Apparat 1 | 0,2176 10,0764 Apparat 4 0,2030 0,0811 
Destilliertes Wasser 0,1275 |0,0763 Ohne Puffer 0,1280 — 
ohne РаНег и, Ма С1)|| 0,0428 | 0,0765 mit NaCl 0,0510 0,0774 

t = 18,2°C | 0,0088 10,0761 t — 18,20 С 0,0155 0,0835 

15,56 Tage Mittel: 16,79 Tage Mittel: 

5 = 0,399 Proz. Is, = 0,3967 0,0761] S = 0,399 Proz. |5, = 0,3975 | 0,0807 
Versuch 20. Versuch 32, 

Е 2 0,2226 | 0,0697 Apparat 5 0,2016 | 0,0829 
Destilliertes Wasser 0,1291 |0,0716 Ohne Puffer 0,1288 — 
ohne Puffer u. Ма С1) 0,0420 | 0,0702 mit NaCl 0,0542 0,0832 

і = 18,2°С 0,0074 [0,0666 t = 182°C 0,0174 0,0844 

15,56 Tage 17,81 Tage 


Mittel: Mittel : 
5 = 0,399 Proz. |5, = 0,4011 | 0,0699 | 5 — 0,399 Proz. | 5, = 0,4020 | 0,0833 
Über die Bedeutung der Ausdrücke „Alkalischer“, „Neutraler“ usw. Puffer siehe S. 252. 


Wassers nahmen wir ebensoviel fünffach normale NaCl-Lösung. Für 
die dreioberen Schichten wurden 20 ccm 0,2 n Pufferlösung und 6,66 ccm 
fünffach normaler NaCl-Lösung mit destilliertem Wasser auf 100 сет 
ergänzt. 

Es folgt aus den Gesagten, daß die absolute Pufferkonzentration 
дег Diffusionsmedien 0,04 п, die des NaCl 0,33 п war. 


УП. Die Versuchsdaten sind in der vorstehenden Tabelle III 
zusammengestellt. Im ersten Stabe dieser Tabelle ist die Nummer 
des Versuchs und des Apparats, die Bezeichnung des Mediums, die 
durchschnittliche Temperatur, die Dauer des Versuchs und der Stick- 
stoffgehalt der untersten Schichten am Anfang des Versuchs (S) ver- 
zeichnet. Der zweite Stab enthält die prozentischen Stickstoffgehalte 
der vier Schichten am Schluß des Versuchs und die Summe dieser 
Zahlen ($,). Im dritten Stabe sind die berechneten Diffusionskonstanten 
und deren Mittelwerte zu finden. 

Da diese Diffusionskoeffizienten miteinander nicht vergleichbar 
sind, wurden sie auf dieselbe Temperatur von 8°C umgerechnet, und 
zwar aus dem Grunde, weil die meisten Versuche in der Nähe dieser 
Temperatur durchgeführt wurden. Die Umrechnung geschah nach 
der Formel: 

В; Тт, 


D, o Ta Mı 


Die so gewonnenen Zahlen finden wir in der Tabelle IV, wo t die 
Versuchstemperatur, D die bei dieser Temperatur gefundenen Diffusions- 
konstanten, D, die auf 8° C umgerechneten Werte und Dy die Mittel- 
werte derselben bedeutet. 
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Tabelle IV. 
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= = 





























2 а та 
3 Е н бе # + 4 [ 
+ e read | 
5 | s Ee CC 
а о Басе РОНЕ 21 ie = а 
A e a. EE МАД, үт 
8 М а Es ge ee ЖА 
9 с Sr е ebe 
10 4 SE О фл 
11 | „Neutraler“ Puffer ...... 
12 e эз Ма аса св. 
13 к УТ" 
14 4 ЕЕГ 
15 e be. ee 
16 | „Alkalischer“ Puffer mit NaCl 
17 | n DI n n 
18 D D D я 
19 >" 7 ” n 
20 | „Saurer“ Puffer mit NaCl... 
21 

200, e "8 + 

23 | ” „ ” я gg 
24  „Neutraler“ Puffer mit NaCl. . 
25 | n n n H x 
26 4 ” 7 7 n 

27 D n ” n 

28  Destilliertes Wasser ...... 
29 | x н de св. 
30 ? КИДЕ 
31 | NaCl-Lösung (033n) ..... 
32 | 


” 7 


*) Siehe S. 252. 


Medium 2 е: Bi to | м8 


1 | „Alkalischer“ Puffer 


о 
= 
Va, 
— 














VIII. Aus den letzterwähnten Zahlen ist folgendes zu ersehen: 


Vergrößert oder verkleinert man, vom Fällungsoptimum ausgehend, 
die Wasserstoffionenkonzentration, so verringert sich die Diffusions- 
geschwindigkeit in beiden Fällen in gleichem Maße. Die Verringerung 
macht etwa 12 Proz. aus. 


Anwesenheit des Natriumchlorids vergrößert die 


Diffusions- 


geschwindigkeit, und hat die Abweichung von der isoelektrischen 
Reaktion keine wesentliche Verschiebung der Diffusionsgeschwindigkeit 


zur Folge. 


In destillierttem Wasser, d.h. in pufferireien Lösungen, war die 
Diffusionsgeschwindigkeit größer, und diese Werte wurden in Anwesen- 
heit des Natriumchlorids noch vergrößert. 
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Es würde an der Hand liegen, aus den erhaltenen Zahlenwerten 
weitere Berechnungen durchzuführen, z. B. mit Benutzung der Herzog- 
schen Formel über die Molekulargewichte usw. des Albumins. Daß ich 
dies vorläufig doch unterlasse und die Resultate nur qualitativ zu- 
sammenfasse, geschieht einerseits darum, weil ich diese Probleme für 
viel zu komplexe halte, als daß aus den bisher gewonnenen wenigen 
Resultaten weitgehende und hinreichend begründete Schlüsse gezogen 
werden könnten; andererseits habe ich die Absicht, auf diese Fragen 
noch zurückzukommen. Jedenfalls wäre es aber wünschenswert, die 
weiteren Versuche mit einer Methode fortzusetzen, welche schnellere 
Beobachtungen gestatten würde, weil eine eventuelle Zustandsänderung 
des Eiweißes während der Versuchsdauer eine Gefahr bildet, deren 
Vermeidung ohne Zweifel von großem Vorteil wäre. 
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Die Fermente der Haut. IV. 
Von 


Ј. Wohlgemuth. 


Über den Zuckerabbau in der Haut. 
Von 
Yasuo Nakamura. 


Aus der chemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses zu 
Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1926.) 


Die große Zahl von Fermenten, die bisher in der Haut festgestellt 
worden ist, dürfte zu dem Schluß berechtigen, daß die Haut regen Anteil 
an dem Gesamtstoffwechsel nimmt. Wenn die Quantität der Fermente 
gleichzeitig als Maßstab gelten darf für den Grad der Beteiligung, 
so könnte man aus den bis jetzt ermittelten Tatsachen folgern, daß 
die Haut eine besonders große Rolle im Kohlehydratstoffwechsel 
spielt; denn die Diastase findet sich in der Haut in einem Ausmaß, 
wie es nicht größer in Organen — das Pankreas ausgenommen — 
angetroffen wird, die am Zuckerstoffwechsel stark beteiligt sind. 

So haben Wohlgemuth und Yamasaki!) zeigen können, daß die Diastase- 
mengen in der Haut hinter denen der Leber kaum zurückstehen. Dieser 
reiche Gehalt der Haut an Diastase beruht nicht etwa darauf, daß das 
mit dem Blut der Haut zuströmende Ferment daselbst abgelagert wird 
und Depots bildet. Dagegen spricht schon die von Wohlgemuth und Sugihara?) 
gemachte Beobachtung, daß Tiere, die fast die gleichen Mengen an Diastase 
im Blut haben, wesentliche Differenzen in dem Diastasebestand der Haut 
zeigen. So haben z. B. Meerschweinchen, Katze und Fisch die gleichen 
Mengen Diastase im Blut o = etwa 8000), und trotzdem differieren die 
Diastasomengen in der Haut äußerst stark; beim Meerschweinchen beträgt 
der Maximalwert dëi, == 2048, bei der Katze 512, beim Fisch 256. Hiernach 
ist doch wohl die Annahme berechtigt, daß die Diastase in der Haut zum 


1) Wohlgemuth und Yamasaki, Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 25; diese 
Zeitschr. 147, 203, 1924. 
2) Wohlgemuth und Sugihara, diese Zeitschr. 168, 260, 1925. 
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mindesten nicht ausschließlich von den im Blut enthaltenen Fermentmengen 
abhängig ist, sondern daß auch eigene Stoffwechselvorgänge in der Zelle 
der Haut mitbestimmend für ihren verhältnismäßig reichen Ferment- 
bestand sind. Daraus wäre dann weiter zu folgern, daß, wenn viel Diastase 
in der Haut anzutreffen ist, auch der Kohlehydratstoffwechsel der Haut 
ein recht reger sein müßte. Und zwar müßte man ihn in der von der Diastase 
gewiesenen Richtung suchen, also in der Richtung des Glykogenabbaues 
bzw. der Glykogensynthese. 

Was zunächst letztere anbetrifft, so wissen wir aus den Untersuchungen 
von Оппа), daß in der Haut nur spärliche Mengen von Glykogen anzu- 
treffen sind. Ob diese durch das Blut dorthin transportiert und daselbst 
abgelagert, oder ob sie an Ort und Stelle gebildet sind, entzieht sich natürlich 
unserer Kenntnis. Aus der Tatsache aber, daß meist nur Spuren von 
Glykogen in der Haut gefunden werden, darf man wohl schließen, daß die 
Haut als glykogenbildendes Organ kaum eine nennenswerte Rolle spielt. 
Eher darf man annehmen, daß die große Menge an Diastase sich in der 
spaltenden Richtung betätigt. Wenn das aber die einzige Wirkung wäre, 
welche die Haut im Kohlehydratstoffwechsel entfaltet, so wäre ihre Rolle 
gewiß nur eine untergeordnete. 


Es war deshalb von Interesse, festzustellen, ob nicht noch andere 
für den Kohlehydratstoffwechsel wichtige Fermente in der Haut an- 
zutreffen sind. Einen Anhaltspunkt dafür bot der in besonderen Ver- 
suchen erhobene Befund, daß die Haut imstande ist, aus Brenztrauben- 
ваше Acetaldehyd zu bilden, daß sie also eine Carboxylase enthält. 


Ob die Brenztraubensäure als intermediäres Produkt des tierischen 
Kohlehydratabbaues zu gelten hat, ist noch nicht mit Sicherheit ent- 
schieden. Allerdings existiert eine Reihe gewichtiger Tatsachen, die 
dafür sprechen. Nachdem Neuberg?) gezeigt hat, daß die Hefe in außer- 
ordentlichem Maße befähigt ist, Brenztraubensäure zu vergären, ist 
dann später von verschiedenen Autoren [Beijerinck und Volpmers?), 
sowie Mazé und Ruot*)] die oxydative Entstehung von Brenztrauben- 
ваше aus Kohlehydraten unter dem Einfluß verschiedener Mikro- 
organismen nachgewiesen worden. Hingegen sind alle Versuche, in 
tierischen Zellen Brenztraubensäure beim Zuckerabbau nachzuweisen, 
bisher fehlgeschlagen. Man hat zwar festgestellt, daß die verschiedensten 
Organe, wie Leber, Muskel [Tschernorutzky®)] und Placenta [Maeda®)] 
Brenztraubensäure abbauen können, man hat ferner gefunden, daß 
de Brenztraubensäure glykogenetischee Eigenschaften besitzt 


1) Unna, Med. Klinik 1909, 5. 1727. 

*) С, Neuberg, Sitzungsber. 4. Physiol. Сез., Berlin 1910/11; diese 
Zeitschr. 81, 170, 1911; 82, 323, 1911. 

3) М. W. Beijerinck und Т. Volpmers, Akad. Wet. Amsterdam 18, 
1198, 1916. 

DP Mazé und M. Ruot, Soc. biol. 1916, S. 706; 1917, 336. 

5) М. Tschernorutzky, diese Zeitschr. 48, 486, 1912. 

‘) К. Maeda, ebendaselbst 148, 347, 1923. 
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[P. Mayer!)], daß Verfütterung an diabetische Hunde sowie an Zucker- 
kranke eine bedeutende Menge Extraglucose liefert [Dakin und Janney?)], 
ferner daß der isolierte Froschmuskel aus Brenztraubensäure glatt 
Glykogen bilden kann [Meyerhof?)], aber der Nachweis von Brenz- 
traubensäure in tierischen Zellen ist bisher noch nicht geglückt. Hin- 
gegen ist ihr Abbauprodukt, der Acetaldehyd, als intermediäres Stoff- 
wechselprodukt beim Zuckerabbau sichergestellt. 

Die Feststellung dieser für das Verständnis des Zuckerabbaues 
so wichtigen Tatsache verdanken wir den grundlegenden Arbeiten 
von Neuberg und seinen Schülern. Neuberg und Reinfurth*) haben 
zunächst an der Hefe gezeigt, daß beim Abbau von Zucker Acetaldehyd 
entsteht. Die Methode, der sie sich dabei bedienten und die auf der 
Eigenschaft sekundärer schwefligsaurer Salze beruht, den Aldehyd 
an sich zu lagern, nannten sie „Abfangverfahren“. Mit demselben 
Verfahren stellten dann Neuberg und Gottschalk5) weiter fest, daß 
auch tierische Zellen, wie Leber und Muskel, imstande sind, aus den 
verschiedensten Zuckerarten Acetaldehyd zu bilden. Später hat dann 
Tatejama®) gefunden, daß auch der Zuckerabbau in der Placenta in 
derselben Richtung verläuft. 

Für unsere Fragestellung war es nun von Wichtigkeit, festzustellen, 
ob auch die Haut befähigt ist, Zucker abzubauen, und ob dieser Abbau 
gleichfalls seinen Weg über die Aldehydstufe nimmt. 

Unsere Versuche stellten wir nicht mit Extrakten, sondern mit 
der Haut selber an. Das Material stammte zum Teil von Leichen, 
zum Teil von Meerschweinchen, die unmittelbar vorher durch Entbluten 
getötet waren. In drei Fällen hatten wir auch Gelegenheit, lebens- 
frische Haut vom Menschen zu untersuchen; diese erhielten wir von 
Unterschenkeln, die wegen Zehengangrän amputiert werden mußten. — 
Die Verarbeitung des Materials geschah in der von uns stets geübten 
Weise: die von allem Fett befreiten Hautstücke wurden mit der Schere 
in möglichst kleine Stücke zerschnitten und dann in der Reibschale 
unter Verwendung von Glassplittern zum Teil mit Tyrodelösung, zum 
Teil mit physiologischer Kochsalzlösung in dreifacher Menge zu einem 
Brei verrieben. Diesem Hautbrei wurde der zu prüfende Zucker, 
gelöst in 200 ccm Tyrodelösung, ferner nach Vorschrift von Neuberg 
2g Calciumsulfit und 10 ccm eines Phosphatpuffers zugesetzt, dessen 


1) P. Mayer, diese Zeitschr. 40, 441, 1912. 

2) Н. D Dakin und N. И. Janney, Journ. of biol. Chem. 15, 177, 1913. 

3) О. Meyerhof, Klin. Wochenschr. 4, 341, 1925. 

4) С. Neuberg und Е. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365, 1918. 

5) С. Neuberg und A. Gottschalk, Klin. Wochenschr. 2, 1458, 1923; 
diese Zeitschr. 146, 164, 1924. 

6) R. Tatejama, diese Zeitschr. 168, 292, 1925. 
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Reaktion pe = 6,5 betrug. Als Desinfiziens benutzten wir das Optochin, 
von dem 0,5 g pro Versuch sich als vollkommen ausreichend erwiesen, 
den Eintritt der Fäulnis innerhalb 40 Stunden zu verhindern. Die 
ersten von uns angestellten Versuche dehnten wir über 40 Stunden aus; 
später erwies sich ein nur l6stündiger Aufenthalt im Brutschrank 
als vorteilhafter, da die Ausbeuten an Aldehyd in dieser kürzeren 
Versuchsdauer weit größere waren. Vermutlich verschwindet bei zu 
langem Stehen im Brutschrank wieder ein Teil des gebildeten Aldehyds. 
Nach Ablauf der Frist wurde, um die Aldehyd-Sulfitverbindung zu 
zerlegen, das Gemisch mit 5g CaCO, +5g CaCl, versetzt und nun 
durch Dampf der frei gewordene Acetaldehyd unter starker Kühlung 
in eine mit etwas Wasser beschickte Vorlage übergetrieben und das 
Destillat zur Beseitigung etwaiger mit übergegangener Spuren von 
Ammoniak und Schwefelwasserstoff nacheinander erst über Schwefel- 
ваше, dann über Bleicarbonat redestilliert. In dem so gereinigten 
Destillat wurde schließlich der Acetaldehyd nach Zusatz von 1,0 ccm 
2proz. Hydroxylaminsulfatlösung nach einstündigem Stehen durch 
Titration mit n/10 NaOH gegen Methylorange als Indikator quantitativ 
bestimmt. 

Auf diese Weise untersuchten wir zunächst, in welchem Umfang 
Haut allein imstande ist, Acetaldehyd zu bilden, ob sich Unterschiede 
ergeben zwischen Leichenhaut, die 24 Stunden post exitum verarbeitet 
wurde, und ganz frischer Menschenhaut und frischer Haut vom Meer- 
schweinchen. Dabei zeigte sich, daß frische Haut vom Menschen und 
Meerschweinchen ohne Zusatz eines Kohlehydrats Aldehyd nur in 
nicht meßbaren Spuren zu bilden vermögen, mit Leichenhaut dagegen 
die ‚Versuche gänzlich negativ ausfielen. Das hat wohl seinen 
Grund darin, daß in dem frischen Material die Muttersubstanz 
des Acetaldehyds sich noch in geringen Mengen findet, in der 
Leichenhaut überhaupt nicht mehr vorhanden ist. Daß Differenzen 
in der Fermentmenge hierbei eine Rolle. spielen, können wir auf 
Grund von Versuchen, von denen weiter unten die Rede sein wird, 
ausschließen. 

Hiernach wurde weiter geprüft, ob in Gegenwart von Kohle- 
hydraten und anderen Substanzen die Haut nennenswerte Aldehyd- 
mengen zu produzieren imstande ist. Von Kohlehydraten untersuchten 
wir den Einfluß zunächst einmal der körpereigenen Zucker, wie Glucose 
und Glykogen, dann die Wirkung verschiedener Stärkearten, von 
Saccharose, saccharosephosphorsaurem Natrium, Milchzucker, Galaktose, 
Lävulose, ferner von Aminosäuren (Alanin, Glykokoll) sowie von 
Milchsäure und schließlich auch den Einfluß von Insulin auf die Aldehyd- 
bildung sowohl bei Verwendung stoffwechselgesunder Haut wie der 
Haut von Diabetikern. 
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Zunächst sei über die Versuche mit den verschiedenen Kohle- 
hydraten berichtet, in erster Reihe mit Glucose und Glykogen. 

Die Versuchsanordnung war die oben angegebene. Die betreffende 
Zuckerart kam stets in Menge von 1,0 g, gelöst in Тугоде, zur An- 
wendung. Versuchsdauer 16 Stunden bei 380 С. Aus unseren zahl- 
reichen Protokollen sei nur je ein Versuch mit Leichenhaut, frischer 
Muskelhaut und Meerschweinchenhaut wiedergegeben. 








Tabelle 1. 
Acetaldebyd 
Haut von Kohlehydrat pro 100 g Haut 
о и | mg 
Ek | 1,0g Glucose 23,70 
| 102 Glykogen 7,04 
Amputierter | Se 
| 102 Glucose 19,88 
Unterechenkel || рор Glykogen 6,82 
Meer- | — 0 
schweinchen | | 1,0g Glucose 29,04 
(Rücken) ‚ 10g Glykogen 16,02 


Die hier mitgeteilten Zahlen sind Maximalwerte. Aus ihnen geht 
zunächst hervor, daß die Haut bei Gegenwart von Glucose bzw. Glykogen 
sehr beträchtliche Mengen von Aldehyd zu produzieren imstande ist. 
Besonders groß sind die Ausbeuten bei Verwendung von Glucose, 
weniger bei Glykogen. Hier resultieren ganz erhebliche Unterschiede. 
Bei Leichenhaut sowohl wie bei frischer menschlicher Haut ist die 
Aldehydbildung aus Glucose dreimal so groß wie aus Glykogen. • Die 
frische Haut ist keineswegs der Leichenhaut hierin überlegen, eher 
scheint noch letztere wirksamer zu sein. Doch war die Wirkung nicht 
in allen Fällen so kräftig wie hier angegeben; jedenfalls wurde sie 
selten der frischen Haut unterlegen gefunden. — Für die Haut vom 
Meerschweinchen ergeben sich dieselben Verhältnisse; auch sie baut 
Glucose weit besser zu Acetaldehyd ab als Glykogen, doch sind hier 
die Unterschiede nicht ganz so groß wie bei der menschlichen Haut. 
Der Maximalwert der Meerschweinchenhaut übertrifft recht erheblich 
den der frischen Menschenhaut; indes begegneten wir auch Fällen, 
wo sie wesentlich schwächer wirkte als die menschliche Haut. 

Verglichen mit den Werten, die Wohlgemuth und Sorochowitsch!) 
bei ihren entsprechenden Versuchen mit menschlicher Leber ermittelten, 
scheint die Haut des Menschen bezüglich des oxydativen Zucker- 


1) Wohlgemuth und Soruchowiüsch, Arch. f. Verdauungskrankh. 87, 
225, 1926. 
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abbaues keineswegs der Leber nachzustehen. Für die Leber wurden 
Mengen gefunden, schwankend zwischen 12 bis 27 mg-Proz., wovon 
aber noch die Werte für die zuckerfreien Kontrollen in Höhe von 4 bis 
15 mg-Proz. abzuziehen wären. Dasselbe gilt auch für die Verhältnisse 
beim Meerschweinchen. Neuberg und Gottschalk (1. с.) geben bei ihren 
Versuchen mit Meerschweinchenleber bei fünfstündiger Versuchsdauer 
5,7 mg-Proz. Acetaldehyd an. Würden wir das auf eine l6stündige 
Versuchsdauer umrechnen und etwa die dreifache Menge annehmen, 
was gewiß nicht zu niedrig gegriffen wäre, so kämen wir auch hier 
zu Werten, die weit hinter den maximalen der Meerschweinchenhaut 
zurückbleiben, zumal noch die nicht unbedeutenden Zahlen für die 
Leberkontrollen in Abzug zu bringen wären. 

Noch in anderer Beziehung sind unsere Resultate von Interesse. 
Neuberg und Gottschalk (1. с.) beobachteten bei ihren sämtlichen Ver- 
suchen stets eine größere Aldehydmenge bei Zusatz von Glykogen 
als bei Zusatz von Glucose. Wohlgemuth und Sorochowitsch (1. с.) 
fanden bei der Menschenleber nach Glykogen nicht immer eine stärkere 
Aldehydbildung als nach Glucose, bisweilen war nach Traubenzucker 
die Aldehydmenge viel größer als nach Glykogen. In unseren Versuchen 
hat sich sowohl bei menschlicher Haut wie bei Meerschweinchenhaut 
in allen Fällen ohne Ausnahme die Glucose als viel besserer Aldehyd- 
bildner erwiesen als das Glykogen. 

Alsdann prüften wir den Einfluß von Insulin auf die Aldehyd- 
bildung durch die Haut. Schon Neuberg und Gottschalk (1. с.) haben 
gezeigt, daß unter Einwirkung von Insulin sowohl im Leberbrei als 
im Muskelbrei die Quantität des abfangbaren Acetaldehyds um ein 
Mehrfaches wächst. 

Die Versuche wurden in der gleichen Weise wie oben angestellt 
und erhielten noch einen Zusatz von 1,0ccm Insulin (Welcome), 
während die Kontrollen ohne Insulin blieben. Auch hier beschränke 
ich mich auf die Mitteilung von nur je einem Versuch. 














Tabelle II. 
|| ` ` Insulin Aldehydmenge 
Haut von Kohlehydrat (Wellcome) | pro 100 Be Haut 
sem, 

н 10р Glucose | 1 2316 = 
Leiche 10g | 10 27.76 
(Oberschenkel | 1,0g Glykogen — 9,56 
1.08 „| 10 16,89 
Amputierter | | 1,0g Glucose  — 19,88 
Unterschenkel | 1,0 g = | 1,0 20,87 
: 1,0 — 27,63 
Meerschweinchen*)| | 1 (Ge ” 10 28,34 


е) Versuchsdauer 40 Stunden, in allen anderen езі ней 16 Stunden. 
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Aus den Versuchen geht hervor, daß Insulin zwar die Aldehyd- 
bildung verstärkt, doch nur in geringem Umfang, wenn es sich um den 
Abbau von Glucose handelt. Am schwächsten ist die Wirkung bei 
frischer menschlicher Haut und frischer Meerschweinchenhaut, offenbar 
weil hier das Material noch reich an Insulin ist und die Bedingungen 
an sich schon fast optimal sind. Bei der Leichenhaut fällt die Wirkung 
des Insulins, entsprechend dem Insulinschwund in den abgestorbenen 
Zellen, etwas stärker aus. Am stärksten aber tritt sie in die 
Erscheinung beim Abbau des Glykogens; hier haben wir eine 
Steigerung um etwa 75Proz. Allerdings möchten wir bemerken, 
daß wir nur in diesem einen Falle einen so großen Ausschlag 
bekommen haben, in anderen Versuchen die Differenzen bei weitem 
nicht so groß waren. 


Es war nun von Interesse zu untersuchen, ob und inwieweit die 
Haut imstande ist, auch andere Kohlehydrate zu Acetaldehyd zu 
oxydieren. Von Polysacchariden prüften wir verschiedene Arten von 
Stärke sowie Saccharose, Lactose und saccharosephosphorsaures 
Calcium, von Hexosen Lävulose und Galaktose, und außerdem wurde 
untersucht, ob die Haut befähigt ist, auch aus Milchsäure, aus Alanin 
und Glykokoll Acetaldehyd zu bilden. 


Die Versuchsanordnung war die gleiche wie in den früheren Ver- 
suchen; die einzelnen Kohlehydrate wurden in einer Menge von je 
1,0 g, gelöst in Tyrode, dem Hautbrei zugesetzt. Versuchsdauer 
16 Stunden bei 37°C. Wenngleich alle Versuche des öfteren wiederholt 
wurden, beschränken wir uns auf die Wiedergabe von nur je einem 
Resultat; zum Vergleich sei noch einmal ein Versuch mit Glucose 
und mit Glykogen mitgeteilt. 

















Tabelle III. 
Aöctaldehydmenge pro 100 g 
Zusatz von Leicbenbaut | Meerschweinchenhaut 
7 е. mg EE 

Log ООВ ааа | 9,56 | 16,02 
10g Неве "Stärke Geer 19,01 | 
10g Kartoffelstärke . . | 12,32 | — 
1,0g Saccharose ...... 20,59 — 
1,0 Sacharose phosph. Calc. 246 | 1,94 
108 Lactose .,...... | 6,11 | 24,88 *) 
10р Glucose ........ ‚ 23,16 28, ‚33 
1,0g Lävulose ....... | 9,43 | 8, 45 
108 Galaktose . ...... | 10,06 10, 61 
1,08 Cale. lactic. . . .... | 0,88 071 
1,08 d-Alanin ....... 0 0,88 
1,0g Glykokoll ....... | 0 0 


•) Versuchsdauer 40 Stunden. 
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Die in dieser Tabelle aufgeführten Zahlen sind gleichfalls Maximal- 
werte. Sie veranschaulichen deutlich die Fähigkeit der Haut, aus 
den verschiedensten Kohlehydraten Acetaldehyd zu bilden. Am 
stärksten ist die Aldehydbildung bei den Polysacchariden und bei 
der Saccharose. Auffallend ist, daß die beiden körperfremden Stärke- 
arten weit mehr Aldehyd geliefert haben, als wir jemals beim Glykogen 
zu beobachten Gelegenheit hatten. Dann aber auch, daß die Saccharose 
sich als ein besonders kräftiger Aldehydbildner erwiesen hat. Daß 
hier kein Zufall obwaltet, haben auch Versuche mit frischer menschlicher 
Haut gelehrt. Hier konnten in einem Falle aus lg Saccharose 
11,44 mg-Proz. Acetaldehyd ermittelt werden. Auch Lactose lieferte 
nicht unbeträchtliche Mengen von Acetaldehyd, in einem Falle, bei 
dem der Versuch allerdings über 40 Stunden ausgedehnt wurde, 
24,88 mg-Proz. Als ein wenig guter Aldehydbildner erwies sich dagegen 
saccharosephosphorsaures Calcium, obwohl wir nach den Unter- 
suchungen von Neuberg und Gottschalk, die mit dieser Substanz eine 
deutliche Aldehydsteigerung beobachtet hatten, das Gegenteil 
erwartet hatten. Eine noch geringere Ausbeute als mit Leichen- 
haut erhielten wir mit frischer menschlicher Haut; hier lieferte 1,0 р 
saccharosephosphorsaures Natriumnur 0,88 mg-Proz. Aldehyd, während 
mit dem gleichen Material aus 1,0 g Saccharose 11,44 mg-Proz. erzielt 
wurden. Von den Monosacchariden erwies sich Galaktose als etwas 
besserer Aldehydbildner als Lävulose. Die beiden untersuchten Amino- 
säuren waren bei Verwendung von menschlicher Haut ohne jeden 
Einfluß auf die Aldehydbildung; nur mit Meerschweinchenhaut wurde 
einmal eine ganz geringe Wirkung mit d-Alanin erzielt. Milchsaurer 
Kalk lieferte stets, wenn auch nur geringe, so doch deutliche Mengen 
von Acetaldehyd. 

Nicht immer begegneten wir so hohen Werten, wie oben in der 
Tabelle angegeben ist; die Schwankungen waren bisweilen recht groß. 
Manchmal waren die Ausbeuten trotz Zusatz eines guten Aldehyd- 
bildners nur ganz minimale. Wodurch diese mitunter recht großen 
Schwankungen bedingt waren, entzieht sich einstweilen noch unserer 
Kenntnis, wenngleich wir viele Mühe darauf verwandt hatten, hinter 
dieses Geheimnis zu kommen. 

Zum Schluß haben wir noch von zwei Diabetesfällen, von denen 
der eine durch einen apoplektischen Insult, der andere im Coma ad 
exitum kam, die Haut auf ihre Aldehydproduktion untersucht. 

Zunächst wurde geprüft, ob die Haut ohne einen Zusatz eines 
Kolehydrats Aldehyd bilden kann. Wie zu erwarten war, fielen diese 
Versuche gänzlich negativ aus. Sodann wurde geprüft, wie die Haut 
sich in Gegenwart von Glucose bzw. Glykogen verhält, und wie Insulin 
auf die diabetische Haut wirkt. 
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Bezüglich der Versuchsanordnung sei auf die obigen Ausführungen 
verwiesen. Die Resultate teile ich in folgender Tabelle mit. 


Tabelle IV. 
Т | Insulin | Acetaldehyd 
Fall Kohlehydrat (Wellcome) pro 100g 
| | | Е | ЕШ ccm оф 

108 О! — 20,47 

I Diabetiker | НХ 22 88 

(Apoplexie) CR á rE : 

108 n | 3,0 22,35 

| | | 1,08 н | ai 9,15 

п ee | 1,0g Glykogen — 2,11 
| Log 0, 0, 405 


Im ersten Falle sehen wir nach Glucose eine Aldehydbildung 
wie mit der Haut eines stoffwechselgesunden Menschen. Dement- 
sprechend fördert Insulin nur in geringem Maße die Oxydation, gleich- 
gültig, ob man wenig oder viel Insulin zusetzt. Anders bei dem zweiten 
Falle. Hier finden wir nach Glucose eine weit geringere Aldehydmenge 
und nur ganz schwache Aldehydbildung aus Glykogen. Dagegen 
sehen wir bei Gegenwart von Insulin eine Steigerung der Aldehyd- 
produktion aus Glykogen um fast 100 Proz. Das besagt offenbar, 
daß, während im ersten Falle der oxydative Zuckerabbau in der Haut 
noch keine Störung erfahren hat und die Haut in ihren Zellen noch 
wirksames Insulin in ausreichendem Maße enthält, im zweiten Falle 
die Haut sowohl bereits in ihrem Oxydationsvermögen stark gelitten, 
als auch von ihrem Insulingehalt wahrscheinlich den größten Teil 
eingebüßt hat. Nur so läßt sich in diesem Falle die günstige 
Insulinwirkung erklären, der wir in diesem Ausmaß sonst niemals 
begegnet sind. 


Dieser Befund steht in gutem Einklang mit Beobachtungen, die 
Wohlgemuth und Sorochowitsch (1. с.) am pankreaslosen Hunde gemacht 
haben. Sie hatten feststellen können, daß die Leber solcher Tiere, 
bei denen der Diabetes erst wenige Tage (5 bis 8 Tage) bestand, noch 
imstande war, aus Glucose die gleiche Menge Acetaldehyd zu 
bilden wie eine normale Leber, obwohl die Tiere große Quantitäten 
Zucker durch den Harn ausschieden und der Blutzucker stark erhöht 
war. Eine wesentliche Abschwächung in der Aldehydbildung zeigte 
dagegen die Leber eines pankreaslosen Hundes, bei dem der Diabetes 
schon 14 Tage bestand; und ein fast völliges Versiegen der Aldehyd- 
bildung wurde beobachtet bei einem anderen pankreaslosen Hunde, 
den trotz Ausscheidung großer Zuckermengen 8 Wochen am Leben 
zu erhalten, uns gelang. Also auch beim Pankreasdiabetes kann, selbst 
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wenn der Zuckerverlust schon ein sehr großer ist, die Leber zunächst 
noch in normalem Umfang aus Kohlehydraten Acetaldehyd bilden, 
und erst im weiteren Verlauf der Krankheit beginnt auch diese Funktion 
zu leiden. Wir haben also in der Leber des pankreaslosen Hundes 
ganz ähnliche Verhältnisse, wie wir sie an der Haut von Diabetikern 
beobachtet haben. 


Auf Grund der hier mitgeteilten Versuche können wir somit sagen, 
daß die Haut vom Menschen und vom Meerschweinchen — wahr- 
scheinlich gilt das auch für die ganze Tierwelt — befähigt ist, Kohle- 
hydrate auf oxydativem Wege abzubauen, und zwar nicht bloß solche, 
wie sie intermediär angetroffen werden, sondern auch eine Reihe körper- 
fremder Коћећудгаје. Daß der Abbau von löslicher Stärke und 
Kartoffelstärke mit so großer Aldehydbildung einhergeht, ist eigentlich 
nicht weiter erstaunlich ; denn der hohe Gehalt der Haut an diastatischem 
Ferment sorgt für einen glatten hydrolytischen Zerfall der Stärke in 
seine einzelnen Bausteine und schafft damit günstige Bedingungen 
für den weiteren oxydativen Abbau. Nicht so leicht verständlich ist 
der Befund, daß Saccharose sich fast durchweg als ein besonders guter 
Aldehydbildner erwiesen hat; denn in diesem Falle sind Bedingungen 
für einen hydrolytischen Zerfall nicht vorhanden — wenigstens ist 
bis heute über das Vorkommen einer Saccharase in der Haut nichts 
bekannt —, und ebenso wenig weiß man etwas darüber, ob überhaupt 
ein Disaccharid ohne vorhergegangene Spaltung in seine Bausteine 
auf oxydativem Wege abgebaut werden kann. Das gleiche gilt auch 
für den Milchzucker. Versuche, diese auch für den Zuckerabbau im 
allgemeinen wichtige Frage zu klären, sind bereits in Angriff genommen. 


Diese bisher nicht gekannte Eigenschaft des oxydativen Zucker- 
abbaues gibt der Haut im Gesamtstoffwechsel eine Stellung, die keines- 
wegs unterschätzt werden darf. Wenn man bedenkt, daß die Haut 
ihrer Masse nach dreimal so groß ist wie die Leber — nach Vierordt 
beträgt für einen Menschen уоп 70 kg das Gewicht der Haut 4800 g, 
das der Leber 1600g —, so wird man uns wohl beistimmen, daß der 
Haut im intermediären Kohlehydratstoffwechsel eine große Rolle 
zuerkannt werden muß. 


Zusammenfassung. 


1. Leichenhaut sowohl wie frische Menschenhaut und Meer- 


 schweinchenhaut sind befähigt, aus den verschiedensten Kohlehydraten 
_ Асећајдећуад zu bilden. 


2. Als besonders gute Aldehydbildner haben sich erwiesen Glucose, 


Glykogen, pflanzliche Stärke, Saccharose, Lactose, Lävulose, Galaktose ; 
schwache Aldehydbildner sind saccharosephosphorsaures Calcium und 
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Calcium lacticum, ohne Einfluß auf die Aldehydbildung durch die 
Haut sind d-Alanin und Glykokoll. 

3. Insulin vermag die Aldehydproduktion zu fördern, doch nur 
in geringem Maße bei Gegenwart von Glucose; bei Anwesenheit von 
Glykogen ist die Insulinwirkung mitunter erheblich größer. 

4. Die Haut von Diabetikern ist gleichfalls imstande, aus Glucose 
und Glykogen Acetaldehyd zu bilden in demselben Ausmaß wie die 
Haut von Stoffwechselgesunden. Bei längerem Bestehen des Diabetes 
nimmt diese Fähigkeit der Haut ab. Insulin wirkt in diesem Falle 
ganz besonders kräftig. 

Die Arbeit ist aus Mitteln bestritten, die wir der Hojimi-Hoshi- 
Stiftung verdanken. 








Untersuchungen über die Verteilung einiger Nicht-Elektrolyte 
auf Blutkörperchen und Plasma des Menschenblutes. 


Von 
Christen Lundsgaard und Svend Aage Holböll. 


(Aus der medizinischen Universitätsklinik A, Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 1. Mai 1926.) 


Einleitung. 


Glucose ist der Nicht-Elektrolyt, dessen Verteilung auf die beiden 
Bestandteile des Blutes, die roten Blutkörperchen und das Plasma, 
am häufigsten Gegenstand der Untersuchungen gewesen ist. 


Während bei sämtlichen bisher untersuchten Tieren die roten Blut- 
körperchen in vivo keine Glucose enthalten und sich in vitro für Glucose 
als impermeabel herausstellen, wurde bereits früh konstatiert [Hollinger (1), 
Frank (2), Rona und Döblin (3) (1909/10)], daß die roten Blutkörperchen des 
Menschenblutes Glucose enthalten. Diese Ergebnisse wurden sodann 
weiter verfolgt, und zwar namentlich in den umfangreichen Arbeiten von 
Masing (4) (1913), Kozawa (5) (1914) und Еде (6) (1920). 

Die Fortschritte in der Technik der quantitativen Bestimmung ge- 
ringer Glucosemengen [J. Bang (7), Hagedorn und Norman Jensen (8)] er- 
möglichten vielfache Untersuchungen ; insbesondere hinsichtlich des genauen 
Verteilungsverhältnisses der Glucose auf Blutkörperchen und auf Plasma 
des Menschenblutes. Веі Gleichgewicht der Glucosemenge von roten 
Blutkörperchen und von Plasma stellt sich ein beständiges Verteilungs- 
verhältnis von 70 bis 80: 100 heraus!) [Masing, Еде, Hagedorn (9), Holböll 
und Fock (10)]. 


Der sich ergebende größere Glucosegehalt des Plasmas ist dem 
Umstand zuzuschreiben, daß Glucose als ein im Wasser leicht löslicher 
Nicht-Elektrolyt sich derart auf die beiden Bestandteile des Blutes — 
Blutkörperchen und Plasma — verteilt, daß die osmotische Kon- 
zentration des außerhalb wie innerhalb der Blutkörperchen vorhandenen 
Stoffes die gleiche ist. 


‚ 1) Das Verhältnis zwischen dem Glucosegehalt der Blutkörperchen und 
demjenigen des Plasmas ist im nachstehenden als B/P bezeichnet und 
mit dem prozentweisen Glucosegehalt der Blutkörperchen im Vergleich mit 
demjenigen des Plasmas angegeben. 
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Da nun anzunehmen ist, daß der Traubenzucker der Blutkörperchen 
und des Plasmas ausschließlich in deren Wasserphase gelöst vorkommt, 
wird — bei gleicher osmotischer Konzentration in beiden Bestand- 
teilen — das Plasma, dessen Wasserphase die größere ist, dement- 
sprechend die größere Glucosemenge aufweisen. Das sich ergebende 
Verteilungsverhältnis der Glucose müßte dementsprechend den quanti- 
tativen Ausdruck des Verhältnisses zwischen der Wasserphase der 
roten Blutkörperchen und derjenigen des Plasmas darstellen. 

Ein beträchtlicher Teil der im Blute vorkommenden verschiedenen 
Substanzen wird bekanntermaßen durch Messung des Gehalts im 
Totalblut bestimmt. Hierbei ist indessen zu beachten, daß für die- 
jenigen die Stoffkonzentration ändernden Prozesse — (die Resorption 
vom Darmkanal aus, die Diffusion in die Gewebe hinaus, die Aus- 
scheidung durch die Nieren) — die Konzentration des betreffenden Stoffes 
im Plasma die maßgebende ist. Es ist deshalb geboten, die Verteilungs- 
verhältnisse anderer in Wasser leicht löslicher Nicht-Elektrolyte, welche 
die Membran der roten Blutkörperchen zu durchdringen vermögen, 
zwischen Plasma und Blutkörperchen zu untersuchen. 


Untersuchungsverflahren. 


Folgende Stoffe sind hinsichtlich ihrer Verteilung auf Plasma und 
korpuskuläre Elemente des Blutes untersucht worden: Aceton, Fructose, 
Galaktose und Harnstoff. Jeder dieser Stoffe erfüllt die erforderlichen 
Bedingungen. Sie sind sämtlich in Wasser leicht lösliche Nicht-Elektro- 
lyte und vermögen — wie teils bereits bekannt ist, teils aus den nach- 
stehenden Untersuchungen hervorgehen wird — die Membran der 
roten Blutkörperchen zu durchdringen. 

Das Verfahren bei allen Untersuchungen bestand darin, daß eine 
näher bestimmte Menge des auf seine Verteilung zu prüfenden Stoffes 
mit einer gewissen Menge Blut versetzt wird, daseiner gesunden Versuchs- 
person entnommen war. Das Blut wurde in sämtlichen Fällen un- 
mittelbar vor der Untersuchung mittels Venenpunktion genommen 
und unter Paraffinöl aufbewahrt, um die Kohlensäureabgabe aus dem 
Blute und eine durch dieselbe verursachte Reaktionsverschiebung zu 
vermeiden. Die Koagulation des Blutes wurde in sämtlichen Fällen 
durch Zusatz von 2 Prom. Natriumfluorid verhütet. Vor Beginn der 
Untersuchung wurde das Gemisch № Stunde hindurch geschüttelt, 
und zwar bei einer Temperatur von 370 С. Alsdann wurde dem Gemisch 
eine Blutprobe entnommen, in das die Konzentration des zugesetzten 
Stoffes im Totalblut bzw. das Zellenvolumen durch Hämatokrit- 
bestimmung festgestellt wurde. Nach einer minutenlangen Zentri- 
fugierung des Restes der Blutprobe wurde Plasma, zwecks Bestimmung 
der Konzentration des Stoffes in diesem, hergestellt. 
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Aus den drei festgestellten Größen läßt sich die Konzentration des 
Stoffes in den Blutkörperchen aus nachstehender Gleichung bestimmen: 


100 a — (100 — с). Б 


с 

in dieser bedeutet х = die Konzentration in den Blutkörperchen, 
a = die Konzentration im Totalblut, b = die Konzentration im Plasma, 
c=das prozentweise Zellenvolumen der Blutkörperchen mit dem 
Totalvolumen verglichen. 


Die Verteilung des Acetons auf Plasma und Blutkörperchen. 

Die Verteilung des Acetons auf die Bestandteile des Blutes ist 
früher von Hedin (11), Archangelsky (12) und Widmark (13) untersucht 
worden. Während ein gewisses Volumen Blutkörperchen — laut der 
Ergebnisse von Hedin und Archangelsky — eine größere Acetonmenge 
als das entsprechende Plasmavolumen aufnehmen sollte, führten die 
Untersuchungen von Widmark im Gegenteil zu dem Ergebnis, daß 


_ фе Blutkörperchen bedeutend weniger Aceton als die entsprechenden 


Plasmamengen enthalten. Das Verhältnis B/P stellte er durch drei 


Versuche zu 68, 86 und 84 fest. 


Die Ergebnisse unserer eigenen Versuche gehen aus der Tabelle I 
hervor. Bei jedem Versuch wurden 40 mg Aceton purissimum Merck 
in den Kolben abgewogen, und alsdann wurden ungefähr 50 ccm Blut 


_ hinzugesetzt. Das Gemisch wurde 1% Stunde hindurch bei 370 С ge- 
_ schüttelt. Die Bestimmungen der Acetonmenge im Plasma und im 


Totalblut erfolgten nach der Methode von Van Slyke und Fitz (14). 
Unsere Ergebnisse entsprechen denjenigen von Widmark, indem das 
Verhältnis B/P bei den drei Versuchen 68, 79 und 74 ausmachte. 
Die Durchschnittszahl ist 74. 


Tabelle 1. 
Verteilung des Acetons auf Blutkörperchen und Plasma. 








| 
| Acetons | Aceton» 







Aceton» 















konzentration 
Versuchs» | konzentration | konzentration | Zellenvolumen in den BIP 
Nr. im Totalblut im Plasma | Blutkörperchen für Aceton 
| | laut Berechnung 
Prom | Prom. 












| | ose | 0,041 415 | 0640 68 
2.0743 0,811 405 | 0,643 19 
3 067 0,761 450 | 0563 "4 
Verteilung von Fructose und Galaktose auf Blutkörperchen und Plasma. 
Soweit uns bekannt, liegen keine Veröffentlichungen darüber vor, 
ob Fructose und Galaktose die Membran der roten Blutkörperchen im 
Menschenblut zu durchdringen vermögen bzw. wie sich die Verteilung 


gestaltet. 
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Wir haben mit Fructose drei, mit Galaktose zwei Versuche vor- 
genommen. Die zur Verwendung gelangten Präparate waren: Lävulose 
purissimum Merck und Galaktose purissimum Merck. Bei jedem 
Versuche wurden 0,2g des betreffenden Stoffes abgewogen, wonach 
ungefähr 20 ccm Blut zugeführt wurden. Vor Zugabe des Blutes wurde 
die Glucosekonzentration im Totalblut und Plasma bestimmt. Die 
Blutproben waren mittels Natriumfluorid stabilisiert, wodurch eine 
etwaige Glykolyse verhütet wurde. 

Zwecks Bestimmung der Fructose- und Galaktosekonzentration 
im Totalblut und Plasma wurde die Methode von Hagedorn und Norman 
Jensen benutzt. Es ist früher nachgewiesen worden [Stefan Jörgensen (15), 
Holböll (16)], daß das Reduktionsvermögen von Galaktose und Fructose 
bei dieser Methode 71 bzw. 105 Proz. des Reduktionsvermögens der 
Glucose beträgt. Auf Grund dieser Zahlen ließen sich die Fructose- 
und Galaktosekonzentrationen bestimmen, nachdem die vorausbe- 
stimmten Glucosewerte von der sich ergebenden Reduktionszahl in 
Abzug gebracht worden waren. 


Tabelle 11. 


Verteilung von Fructose und Galaktose auf Blutkörperchen und Plasma 
im Menschenblut. 

















' Konzentration 
Konzentration | Konzentration | Zellen ' in den 

пешае Zusatzmittel | im Totalblut im Plasma | volumen Blutkörperchen | В/Р 

1 Fructose | 

2 H 

3 | 0095 : 0107 41,0 0,077 12 

4 Galaktose 0,093 0,105 43,0 0,078 14 

5 : 0,105 0119 | 410 0, 79 


Die Versuchsergebnisse gehen aus der Tabelle II hervor. Was 
Fructose betrifft, wurde das Verteilungsverhältnis bei den drei Ver- 
suchen zu 69, 73 und 72 festgestellt. Für Galaktose stellten sich die 
Zahlen 74 und 72 heraus. Aus diesen Versuchen geht demnach hervor, 
daß Fructose und Galaktose die Membran der roten Blutkörperchen zu 
durchdringen vermögen, und daß die Verteilungsverhältnisse zwischen 
den in den Blutkörperchen und im Plasma enthaltenen Mengen dieser 
Stoffe dem Verteilungsverhältnis der Glucose entsprechen. 


Verteilung des Harnstoffs auf Blutkörperchen und Plasma. 
Der normale Harnstoffgehalt des Blutes ist so geringfügig, daß 
sein genaues Verteilungsverhältnis auf Blutkörperchen und Plasma 
sich nur mit Schwierigkeit bestimmen läßt. Für unsere diesbezüglichen 
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Untersuchungen haben wir deshalb teils solches Blut benutzt, welches 
von Patienten mit vermehrtem Blutharnstoff herrührt, teils auch Blut, 
dem in vitro Harnstoff zugeführt worden ist. Das Verteilungsverhältnis 
wurde im ganzen in fünf Fällen ermittelt; die Ergebnisse gehen aus der 
Tabelle III hervor. Bei der Bestimmung des Harnstoffgehalts des 
Totalblutes und des Plasmas haben wir uns der Ureasemethode von 
Yan Siyke und Cullen bedient. 

Sowohl aus den Versuchen, bei welchen das entnommene Blut 
bereits bei der Entleerung an sich eine erhebliche Harnstoffmenge 
enthielt, wie aus den Versuchen, bei welchen dem zu verwendenden 
Blute Harnstoff zugeführt wurde, ergab sich ein Verteilungsverhältnis 
in ungefähr gleicher Höhe, und zwar zwischen 69 und 76 schwankend. 


Tabelle III. 
Verteilung des Harnstoffs auf Plasma und Blutkörperchen. 








, | Konzentration | 
Konzentration | Konzentration | Zellen» in den | 




















EES | im Totalblut | im Plasma volumen | Blutkörperchen | BIP | Bemerkungen 
С | laut Berechnung 

| Proz | Proz. Proz. Proz. 

SES EE E дыш SC a Fe er == ee сызгы эсен 

| Blut aus 
1, 0,305 0,335 350 0,248 14 | aus 
2 0285 0.320 | 340 | 0221 | вә || Latz 
3 "0110 0,135 40,5 0,095 | 70 | Blur mit 
4 ( 0,275 0310 | 460 | 0236 76 || gesit, 
5 | 0,360 0,415 440 | 0995 71 |] газа 
Schlußlolgerung. 


In der Tabelle IV sind die Durchschnittszahlen der für die unter- 
suchten Stoffe sich ergebenden Verteilungswerte vermerkt. Es stellt 
sich heraus, daß sich sämtliche Stoffe in gleichem Verhältnis auf Blut- 
körperchen und Plasma verteilen, und zwar dem für Glucose bereits 
früher nachgewiesenen Verhältnis entsprechend. Aus dem sich er- 
gebenden Verteilungsverhältnis bestätigt sich somit, daß zwischen der 
Wasserphase der Blutkörperchen und derjenigen des Plasmas im all- 
gemeinen ein Verhältnis von ungefähr 70:100 besteht. 











Tabelle IV. 
Durchschnittszahlen für das Vertsilungsverhältnis der untersuchten Stoffe. 
‚ BIP ШУ? 
Aceton ... 74 |Саїзшозе..' 73 
Fructose. .. 11 Harnstoff . . 12 


Die Ergebnisse zeigen, daß die Bestimmung der untersuchten 
Stoffe, was das Totalblut anlangt, eine Konzentration anzeigt, die 
etwas schwächer ist als diejenige Konzentration (des Plasmas), welche 
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für den Austausch der Stoffe zwischen dem Blute und den Umgebungen 
allein von Bedeutung ist. 

Die Werte des Verteilungsverhältnisses wurden bei den in dieser 
Arbeit dargestellten Untersuchungen sofort nach eingetretenem Gleich- 
gewichtszustand zwischen der Konzentration des Plasmas und der- 
jenigen der Blutkörperchen bestimmt. 

Wieweit das Verteilungsverhältnis für Aceton und Harnstoff sich 
in vivo konstant verhält oder bei Änderung der Konzentration des 
Stoffes im Blute etwa verschoben wird, läßt sich aus den in dieser 
Arbeit geschilderten Untersuchungen nicht entscheiden. 


Zusammenfassung. 


1. Die Verteilung auf Blutkörperchen und Plasma des Menschen. 
blutes ist für Aceton, Fructose, Galaktose und Harnstoff untersucht 
worden. Für sämtliche vier Stoffe ergibt sich das gleiche Verhältnis 
zwischen dem Gehalt der Blutkörperchen und des Plasmas an den 
betreffenden Stoffen, und zwar ungefähr = 70:100. 

2. Das sich ergebende Verteilungsverhältnis stellt einen quanti- 
tativen Ausdruck des Verhältnisses zwischen der Wasserphase der Blut- 
körperchen und derjenigen des Plasmas dar. 

3. Die Untersuchungen zeigen, daß die Bestimmung der Kon- 
zentration der betreffenden Stoffe im Totalblut etwas niedrigere Zahlen 
aufzuweisen hat als diejenige Konzentration des Plasmas, welche für 
den Austausch zwischen dem Blute und den Umgebungen allein maß- 
gebend ist. 

Literatur. 
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Über die Wirkungsweise des Schardingerschen Ferments. 


Von 
A. v. Szent-Györgyi. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Reichsuniversität zu Groningen.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 


In einer Reihe vorhergehender Mitteilungen!) wurde gezeigt, daß 
bei der biologischen Oxydation stets eine Wasserstoffaktivierung und 
eine Sauerstoffaktivierung im Sinne Н. Wielands und О. Warburgs 
ineinandergreifen, daß in der lebenden Zelle bei der Atmung stets der 
aktive Wasserstoff durch den aktiven Sauerstoff zu Wasser oxydiert wird. 

Nachdem also im Haushalt der Zelle, wie auch in der modernen 
biochemischen Literatur der aktivierte Wasserstoff und der aktivierte 
Sauerstoff eine so hervorragende Rolle spielen, scheint es mir wünschens- 
wert, für diese eine besonders kurze Schreibweise einzuführen. Ich 
möchte vorschlagen, den aktivierten Wasserstoff mit H, und den 
aktiven Sauerstoff mit О, zu schreiben. 

Die über die Oxydation der Bernsteinsäure ausgeführte Unter- 
suchung, deren Resultate sich mit den Ergebnissen von A. Fleisch?) 
decken, haben gezeigt, daß bei der Oxydation der Bernsteinsäure zu 
Fumarsäure voneinander unabhängig eine Wasserstoff- und Sauerstoff- 
aktivierung stattfindet, und daß dann die beiden aktiven Elemente 
miteinander unmittelbar reagieren. 

In einer weiteren Arbeit wurde gezeigt, daß dieses Oxydations- 
schema auch für die Milchsäure zutrifft, daß aber hier der Mechanismus 
wahrscheinlich durch das Eingreifen’ eines Wasserstofftransports 
kompliziert ist, d h., daß bei dieser Oxydation Н, und О, nicht un- 
mittelbar miteinander reagieren, sondern daß der Н, erst durch eine 
lösliche, nicht fermentartige Substanz (Wasserstofftransporteur) über- 
nommen wird. Dieser reduzierte Wasserstofftransporteur wird dann 
durch den О, wieder zur Ausgangssubstanz oxydiert. Ein endgültiger 


1) Diese Zeitschr. 150, 195, 1924; 157, 50, 1925; 157, 67, 1925; 162, 399, 
1925. 
2) A. Fleisch, Biochem. Journ. 18, 294, 1924. 
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Beweis für diesen Wasserstofftransport bei der Milchsäureoxydation 
konnte noch nicht erbracht werden, hingegen wurde mit Sicherheit 
gezeigt, daß auch hier eine Wasserstoffaktivierung und eine Sauerstoff- 
aktivierung ineinandergreifen, und daß zum Ablauf der Oxydation eine 
cofermentartige Substanz nötig ist. 


In der letzten Zeit kommen aber A. Bach und К. Nikolajew!) beim 
Studium der Oxydation der Aldehyde durch das Schardingersche 
Ferment zu einer wesentlich verschiedenen Auffassung. Nach dieser 
Theorie soll der H, einen autoxydablen Körper reduzieren. Dieser 
reduzierte Körper sollte sich dann durch Autoxydation spontan wieder 
zur Ausgangssubstanz oxydieren. Es sollte hier also wohl ein Wasser- 
stofftransport stattfinden, aber die Oxydation sollte ohne Sauerstoff- 
aktivierung ablaufen. 


Da Acetaldehyd wohl einen der bedeutendsten Brennstoffe der 
Zelle darstellt und die Auffassung Bachs und Nikolajews im Wider- 
spruch zur obigen Auffassung standen, habe ich die Oxydation des 
Acetaldehyds durch das Schardingersche Ferment einem näheren 
Studium unterzogen, und zwar untersucht, wie sich das Ferment dem 
Cyan gegenüber verhält. 


Das Ferment wurde folgendermaßen präpariert: 


2 Liter frischer Kuhmilch wurden mit 20 ccm Acid. acet. glac. unter 
starkem Rühren versetzt. Dann wurde kräftig abzentrifugiert, das 
Zentrifugat samt dem gebildeten festen Rahm in 1 Liter Wasser 
suspendiert, nochmals zentrifugiert, das Zentrifugat mit dem Rahm mit 
dem gleichen Volumen Aceton versetzt und energisch durchgeknetet. Dann 
wurde durch ein Tuch filtriert, ausgepreßt, dann einigemal in Äther 
suspendiert, in vacuo getrocknet und im Exsikkator aufbewahrt. Es 
wird eine 40 р schwere feinkörnige Masse erhalten. Diese behält längere 
Zeit unverändert ihre Wirksamkeit. Zum Versuch wurde die Substanz 
im Mörser zu Pulver verrieben. Das Pulver wurde in 0,2 mol. Ма, НРО, 
suspendiert und dann nach einiger Zeit das halbe Volumen 0,2 mol. 
KH,PO, zugegeben (рд 7). In dieser Weise wird eine opalisierende 
Lösung erhalten. Eine 2proz. Lösung entspricht der frischen Milch. Die 
Fermentlösung entfärbt in Gegenwart von Acetaldehyd dieselbe Methylen- 
blaumenge beinahe zweimal so schnell, wie die frische Milch, die zur Her- 
stellung des Ferments gebraucht wurde. Und zwar entfärbte die Milch 
zugesetztes 0,002proz. Methylenblau in Gegenwart von 1 proz. Acetaldehyd 
іп 5 Minuten (37°), währenddessen die 2proz. Fermentlösung dieselbe 
Methylenblaumenge in 3 Minuten entfärbt. 


Die Versuche wurden im früher beschriebenen Respirometer 
angestellt, und zwar so, daß der Respirometer mit 3ccm der Ferment- 
lösung gefüllt und 1 ccm der 3proz. Acetaldehydlösung in das Seiten- 
gefäß eingeführt wurde. Der Acetaldehyd wurde erst in das Haupt- 


1) A. Bach und К. Nikolajew, diese Zeitschr. 169, 105, 1926. 
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gefäß eingelassen, nachdem der Respirometer im Wasserbad sein 
Temperaturgleichgewicht erreicht hatte (370). 

In dem Respirometer verbraucht die Fermentlösung ohne Aldehyd 
keinen Sauerstoff. In Gegenwart von 1 Proz. Acetaldehyd verbrauchen 
3ccm des 10ргс2. Ferments durchschnittlich 7 cmm in der Minute. 

Wird hingegen zur Fermentlösung zu Beginn des Versuchs 
l Tropfen 1proz. Cyankali zugesetzt, so verbraucht das Ferment auch 
in Gegenwart von Acetaldehyd bloß 1,5cmm in der Minute. Die 
Oxydation des Acetaldehyds wird also durch geringe Mengen des 
Cyans zu 75 Proz. gehemmt. Die Oxydation des Acetaldehyds durch 
Schardingerferment ist also cyanempfindlich. 

Auf Grund der ausgedehnten klassischen Arbeiten Warburgs 
können wir aus der Cyanempfindlichkeit einer biologischen Oxydation 
auf die Beteiligung einer Sauerstoffaktivierung am Oxydationsprozeß 
schließen. Nachdem sich auch ergab, daß die Dehydrierung, d.h. die 
Entfärbung des Methylenblaus durch das Ferment in Gegenwart von 
Acetaldehyd gegen Cyan ganz unempfindlich ist, mußte geschlossen 
werden, daß an der Oxydation des Aldehyds neben der Dehydrase auch 
eine Sauerstoffaktivierung beteiligt ist und das bei der Bernsteinsäure 
und bei der Milchsäure gefundene Oxydationsschema auch hier seine 
Gültigkeit behält. 

Um ein Mißverständnis bei der eventuellen Nachprüfung dieser Ver- 
suche auszuschließen, sei erwähnt, daß das Cyan durch die bei der Autoxy- 


dation des Acetaldehyds sich bildende Persäure vernichtet wird. Läßt 
man also Cyan mit Acetaldehyd stehen, so verliert ersteres seinen hemmenden 


Einfluß. Auch ist der hemmende Einfluß des Cyans aus demselben Grunde 
_ wesentlich geringer, wenn man zum Ferment erst Acetaldehyd und dann 
_ erst nach einer Weile Cyan zusetzt. 


Ob bei der Oxydation des Acetaldehyds Н, und О, unmittelbar 
reagieren, oder ob auch hier ein Wasserstofftransport eingeschaltet ist, 
bleibt der Gegenstand weiterer Untersuchungen. Für letztere Möglich- 
keit spricht einigermaßen der Umstand, daß, wie Bach und Nikolajew 
finden, Fermentpräparate, die noch Methylenblau entfärben, aber 
Acetaldehyd nicht mehr durch Sauerstoff oxydieren können, durch 
Охудавеп nicht reaktiviert werden. Durch Ausschütteln gewaschenen, 
festen Rahms mit Äther ist es mir auch gelungen, lösliche, besonders 
reine Fermentpräparate zu gewinnen, die Methylenblau in Gegenwart 
von Acetaldehyd mehrere hundertmal aktiver entfärbten, wie die 
frische Milch, hingegen Acetaldehyd durch Sauerstoff nur relativ 
schwach oxydierten. Die Oxydation konnte nicht durch Zugabe pflanz- 
licher (Kartoffel) Oxydasen (präpariert nach Onslow) reaktiviert werden. 
Wurde hingegen außer Oxydase auch ein Wasserstofftransporteur, 
7. В. eine geringe Menge Adrenalin zugesetzt, so zeigte der Sauerstoff- 
verbrauch eine kräftige Zunahme. 
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Es ist mir eine große Freude, diese kleine Mitteilung meinem 
hochverehrten Lehrer, Baron F. von Koränyi, darbringen zu dürfen und 
hiermit die Erinnerung an seine Vorträge wachzurufen, denen ich, 
sowie alle seine Schüler, begeistert lauschte, und an denen ich 
Richtlinien für meine ganze weitere Arbeit gewonnen habe. 


Zusammenfassung. 


Es wird gezeigt, daß die Oxydation des Acetaldehyds durch das 
Schardingersche Ferment cyanempfindlich sei, daß also auch an diesem 
Oxydationsprozeß neben der Wasserstoffaktivierung eine Sauerstoff. 
aktivierung beteiligt ist. 





Über die Carbinolfarbstoffprobe bei Nierenkrankheiten. 


Von 
L. Karczag. 


(Aus der III. medizinischen Klinik der kgl. ung. Pazmäny-P6ter-Universität 
in Budapest.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 


Wir haben auf Veranlassung von Prof. A.v. Korányi mit den 
elektropen Farbstoffen Versuche in verschiedener Richtung angestellt, 
um in die biologischen Vorgänge der Niere einen Einblick zu gewinnen }). 
Die Erkenntnisse, welche wir mit der neuen Methodik der indirekten 
Vitalfärbungsmethodik gewonnen haben?), hatten uns nahegelegt, die 
typischen Vertreter unserer elektropen Sulfosäurefarbstoffe der Tri- 
phenylmethanreihe: Fuchsin S, Wasserblau, Lichtgrün auch bei nieren- 
kranken Menschen nutzbar zu machen. Wir haben gelegentlich unserer 
Tierversuche oft die Beobachtung gemacht, daß nach Verabreichung 
dieser Farbstoffe zuerst immer die farblosen Carbinole und erst dann 
nach einem gewissen Zeitraum die Farbstoffe im Harn der Tiere er- 
scheinen. Wir haben uns veranlaßt gefühlt, zu versuchen, ob dieses 
Verhalten der injizierten elektropen Farbstoffe zu einer Carbinol- 
farbstoffprobe in funktionell diagnostischer Hinsicht bei Nierenkrank- 
heiten auszugestalten ist ? 

In zahlreichen an Menschen und Tieren ausgeführten Ver- 
suchen konnten wir uns zunächst von der Ungiftigkeii dieser Sub- 
stanzen, unter denen diesbezüglich Fuchsin S an der Spitze steht, 
überzeugen®). Wir können den Versuchstieren pro Kilogramm Körper- 





1) A. v. Korányi, Die Pathogenese der nephrotischen Wasserretention. 
Wien-Leipzig, Verlag March Perles, 1925. 

2) Г. Karczag und Г. Paunz, Zeitschr. f. klin. Med. 98, 311, 1924; 
L. Paunz, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 45, 234, 536, 541, 1925; M. O. 
Arch. 1925; Zeitschr. f. klin. Med.. 400, 623, 1924; Orvoske&pzes, Korányi- 
Heft 1925; Г. Nemeth, Orvosk&pzes, Koränyi-Heft 1925. 

з) Zusammenfassende Darstellung: L. Karczag, Methoden der Elektropie. 
Abderhaldens Handb., Abt. У, Teil 2. 


280 L. Кагстар: 


gewicht 5g Fuchsin S, 4g Lichtgrün, 3g Wasserblau innerhalb 
24 Stunden ohne Schaden verabreichen. 


Wir haben diese Farbstoffe aus therapeutischen Gründen bei ver- 
schiedenen Erkrankungen, so Cystitiden, Pyelitiden, Sclerose en plaques, 
Lymphosarkomen, Carcinomen, chronisch durch Wochen und Monate, 
sowie auch aus diagnostischen Gründen bei Erkrankungen des Gehirns 
und Rückenmarks (Nádor) usw. verabreicht!), ohne die geringsten 
Anzeichen toxischer Erscheinungen zu beobachten. Nur wenn oft und 
hohe Dosen verabreicht wurden, konnten wir bei Kranken, welche 
Lichtgrün erhielten, ein leichtes Unwohlsein, jedoch ohne objektive 
Symptome, beobachten. Am meisten haben wir aus 2,5proz. Lösungen, 
је nach Zweck der Therapie, 5 bis 20 ccm des Fuchsin S und 5 bis 10 ccm 
der Lichtgrün- und Wasserblaulösung intramuskulär oder intravenös 
verabreicht. Offenbar steht die völlig ungiftige Eigenschaft der elek- 
tropen Sulfosäurefarbstoffe mit der bekannten entgiftenden —H S0,- 
Gruppe in Zusammenhang. 


| Wir haben sodann, um uns noch gründlicher von der völligen 

Ungiftigkeit unserer Farbstoffe zu überzeugen, und mit besonderer 
Rücksicht darauf, daß das Carbinol des Lichtgrüns eine besondere 
Tropie zu den elastischen Fasern der Aorta und der kleinen Gefäße 
besitzt, mit Dr. v. Haynal elektrokardiographische Versuche an Hunden 
vorgenommen und in einigen Versuchen unter der freundlichen Mit- 
wirkung des Herrn Prof. С. Mansfeld auch den Einfluß von toxischen 
Dosen auf den Blutdruck untersucht?). Es ließ sich selbst nach Über- 
schwemmung des Blutes beim Hunde mit den vielfach toxischen Licht- 
grünmengen binnen mehrerer Stunden weder ein nennenswerter Einfluß 
auf den Blutdruck, noch auf die Herztätigkeit beobachten. Wir haben 
übrigens auch nie Herz- und Kreislaufstörungen bei unseren Patienten 
beobachtet. Nierenkranke erhielten in den oben erwähnten Dosen 
ebenfalls Fuchsin S, Wasserblau und Lichtgrün, ohne irgendwelche 
Störungen des Blutdrucks zu beobachten. 


Wir gingen daher auf die systematische Untersuchung der Carbinol- 
farbstoffprobe über, an Patienten, bei denen aus diagnostischen Gründen 
ein Katheterismus oder Uretherkatheterismus vorgenommen werden 
mußte. 

Was die Technik anbelangt, so soll kurz erwähnt werden, daß der 
abtropfende Urin nach erfolgter intravenöser Verabreichung der Farb- 
stoffe (5 bis 10 ccm der 2,5proz. Lösung) halbminutlich in einer Reihe 
von Reagenzgläsern aufgefangen wurde, zu dem dann zwecks Regene- 


1) v. Nador-Nikitits, Orvoskepzes, Koränyi-Heft 1925. 
2) Unveröffentlicht. 
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rierung der farblosen Carbinole zu dem entsprechenden Farbstoff 
sofort 1 bis 2 Tropfen n/10 Salzsäure zugetropft wurde. 


Versuche bei Nierengesunden. 


Von diesen und den nächstbeschriebenen Versuchen bei Nierenkranken 
berichtet demnächst L. Nemeth an anderer Stelle. Es seien hier nur folgende 
Resultate hervorgehoben: 

1. Fuchsin S-Carbinol erscheint stets als erster im Urin, noch bevor 
der Farbstoff ausgeschieden wird. Das Fuchsin S-Carbinol erscheint im 
normalen Harn nach intramuskulärer Anwendung 2,5 bis 4,5 Minuten. 
Das Intervall zwischen beiden beträgt 0,5 bis 1,5 Minuten. 

2. Wasserblaucarbinol erscheint ebenfalls früher im Harn als der 
Farbstoff. Jedoch ist die Zeit der verspäteten Farbstoffausscheidung 
beträchtlich kleiner, sie beträgt etwa 0,5 Minuten. Wasserblaucarbinol 
erschien im Harn nach 11,5 bis 13,5 Minuten, also im allgemeinen dreimal 
später als das Fuchsin S. 

3. Das Lichtgrün lieferte in diesen Versuchen kein Carbinol, welches 
durch den Harn eliminiert worden wäre, und nur der Farbstoff gelangte 
zur Ausscheidung. · Die Reihenfolge des zeitlichen Erscheinens der Farb- 
stoffe ist Fuchsin S < Lichtgrün < Wasserblau. 

Es konnte also durch diese Versuche die Umlagerungsfähigkeit der 
elektropen Farbstoffe innerhalb des Organismus und die Ausscheidungs- 
reihenfolge der Carbinole und der Farbstoffe beim Menschen exakt nach- 
gewiesen werden. Modellversuche von Wankell!), in denen es gelang, die 
elektropen Farbstoffe und Carbinole durch Membrane von bestimmter 
Beschaffenheit mehr oder weniger voneinander zu trennen, bestätigen die 
von uns bereits festgestellten Tatsachen. Wittgenstein und Krebs?) zeigten 
ferner in Pergamentversuchen, daß das Wasserblaucarbinol schneller als 
Wasserblau difundiert. 


Versuche bei Nierenkranken. 


Es genügten nun für uns Stichproben, um über die diagnostische 
Anwendbarkeit der Carbinolfarbstoffprobe einen Aufschluß zu erhalten. 
In folgender Tabelle sind unsere Versuche zusammengefaßt. 





eg 
| | Віввепкаћеќег Uretherkatheter 
































Ä Fell | Мате Farbstoff Diagnose 
| ЖЫНЫ ЖОГЫ; _ | ll; in. Min. 

1. R.J. |FuchsinS| Мәрһговә | 15| 35 | 

215.1. |, | | 18| 25 | 

3’ K.A. | = Stauungsniere | — | — | 4 5 | 45 | 5,2 

4 [ K.V a | 4 4,5 | | 

5 КЕ. | „ | Nephrolithiasis |] 15] 4 | 

в! Р.М. , | Cholelithiasis || 3 | 45 | 

1 .Dr.K.J.| Wasserblau) | 10 14 | | 

8 Dr.N.J.|Fuchsin $ : Nephrolithiasis | — Ä — | 3,5 | 45 | 3 Minuten 
| | 





9 RJ. , 5 | Nierentumor | 





1) F. Wankell, Pflügers Arch. 207, 104, 1925. 
$) A. Wütgenstein und Н. A. Krebs, ebendaselbst 212, 268, 1926. 
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Wie aus dieser kurzen Zusammenstellung ersichtlich ist, sind 
zunächst folgende Befunde auffallend: 

1. Bei Nephrosen erscheinen Carbinol und Farbstoff früher in 
dem Harn als unter normalen Verhältnissen und bei den anderen Nieren- 
krankheiten. 

2. In einem Falle von Stauungsniere erschienen Carbinol und 
Farbstoff auffallend später im Harn. . 

3. Bei chronischen Nierenkrankheiten kann das Carbinolfarbstoff- 
intervall verkürzt oder verlängert sein. 

Ohne weitgehende Schlüsse aus diesen Befunden ziehen zu wollen 
und nur die methodischen Ziele vor Augen haltend, gelangen wir also 
zu folgenden Schlüssen: 

Unter den elektropen Farbstoffen ist das Fuchsin S zur Anstellung 
von funktionellen Nierenprüfungen besonders geeignet. Dieser Farb- 
stoff wird dem Patienten in einer 2,5proz. Lösung und in einer Menge 
von 10 ccm intravenös injiziert. Es wird der Zeitpunkt der Carbinol- 
und der Farbstoffausscheidung getrennt beobachtet sowie das zwischen 
den beiden bestehende zeitliche Intervall bestimmt. Mit Hilfe der 
Carbinolfarbstoffprobe können in kurzdauernden Versuchen feinere 
Aufschlüsse über den funktionellen Zustand der Nieren gewonnen 
werden. 

Es soll noch zum Schluß erwähnt werden, daß die Wasserstoff- 
ionenkonzentration des Harns bei Anwendung des Blasenkatheters das 
zeitliche Erscheinen des Carbinols bzw. des Carbinolfarbstoffintervalls 
zu beeinflussen imstande ist, daß infolgedessen eindeutige Resultate 
nur bei Anwendung des Uretherkatheters zu erwarten sind. Die Aus- 
gestaltung der Carbinolfarbstoffmethode zu einer Chromocystoskopie 
erfordert also besondere technische Maßnahmen, worüber in einer 
späteren Mitteilung berichtet werden soll. 


Über деп @lykogengehalt der Leber von Kaninchen 
unter Insulinwirkung, insbesondere nach Erfahrungen 
mit dem abschraubbaren Bauchfenster. II. 


Von 
A. Grevenstuk und Ernst Laqueur. 


(Aus dem pharmaco-therapeutischen Laboratorium 
der Universität Amsterdam.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 


In einer früheren Arbeit!) haben wir unsere Erfahrungen bei 
Benutzung des C'orischen?) Bauchfensters über den Einfluß größerer 
Insulindosen auf den Glykogengehalt der Kaninchenleber mitgeteilt. 
Unter größeren Dosen sind hier solche zu verstehen, die bei normalen 
Tieren einen deutlichen Einfluß auf den Blutzucker haben. Trotz 
gewisser methodischer Bedenken ließ sich aus unseren Versuchen ent- 
nehmen, daß unter verschiedenen experimentellen Bedingungen Insulin 
nur ausnahmsweise die oft behauptete glykogenvermehrende Wirkung 
hat; in der Mehrzahl der Fälle läßt aber das Insulin unter diesen 
Umständen normale Absinken des Glykogengehalts in genau der- 
selben Weise wie bei den Kontrolltieren geschehen. 

Am Schluß erwähnten wir noch kurz die Versuche mit Kleinen 
Insulindosen. Diese Versuche waren damals, angeregt durch die Mit- 
teilung von Frank’) und Mitarbeiter, noch im Gange. Auch konnten 
wir nur in einer Fußnote noch eine neuere Arbeit Coris nennen. Leider 
gestattete der uns zur Verfügung stehende Raum damals nicht, aus- 
führlicher darauf einzugehen. 

Es seien deshalb zunächst hier nochmals die neueren Angaben Coris, 
des Erfinders dieser ingeniösen Bauchfenstermethode, etwas eingehender 
betrachtet. In seiner letzten Arbeit*) teilt er Beobachtungen an einem viel 
zahlreicheren Material mit und sucht auch dabei seine Methodik der Glykogen- 


— 


1) Diese Zeitschr. 168, 390, 1925. 

2) Cori, Cori und Pucher, Journ. of Pharm. and exper. Therap. 21, 
377, 1923. 

3) Frank, Hartmann, Nothmann, Klin. Wochenschr. 1925, S. 1067. 
+) Journ. Pharm. and exper. Therap. 25, 1, 1925. 
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bestimmung zu rechtfertigen. Sie bestand in folgendem: Hydrolyse der 
zerkleinerten Leber während 4 Stunden auf dem kochenden Weasserbade 
unter Zusatz уоп 10 bis 15 ccm 2,бргог. НСІ pro 3g Leber, Präzipitieren 
des Eiweißes mit Mercuriacetat, Bestimmung der Reduktion; durch Abzug 
des Gehalts an freiem Leberzucker erhält man das Glykogen. 

Cori stellt nun Vergleiche mit der Bestimmung nach Pflüger an. Er 
findet, daß die hiermit erhaltenen Werte im Mittel nur etwa 5 bus 10 Proz. 
niedriger als die Werte nach seiner Hydrolysenmethode sind, allerdings nur, 
wenn die Leber nicht weniger als 3 Proz. Glykogen enthält, und man für die 
Pflügerbestimmung wenigstens 10g Leber verarbeitet! Nach unseren 
Erfahrungen sind dies aber sehr wichtige Einschränkungen, die praktisch 
die Hydrolysemethode unbrauchbar machen, denn gerade ein niedrigerer 
Glykogengehalt als 3 Proz. ist meist vorhanden, und fast nie lassen sich, 
besonders für zwei gleichzeitige Bestimmungen, zweimal 10g verarbeiten. 

Was nun aber die Fensterversuche an Kaninchen selbst betrifft, so 
hat Cori die Tiere 1 bis 2 Tage, einmal sogar sofort, nach der Operation 
benutzt. Die Tiere erhielten 1%, bis 24 Einheiten Insulin in ein oder zwei 
Gaben. Insgesamt wurden acht Versuche unternommen an Kaninchen, 
davon waren aber keine zwei unter vollkommen gleichen Versuchsbedin- 
gungen. Außerdem fehlen Kontrollversuche ohne Insulin. (Auf seine 
weiteren Versuche an Mäusen kommen wir unten noch zurück.) 

Das Ergebnis der Kaninchenversuche war folgendes: Bei hungernden 
Kaninchen ändert sich in der ersten Stunde der Insulinwirkung der Glykogen- 
gehalt oder Gesamtkohlenhydratgehalt der Leber wenig oder gar nicht, 
ganz gleich, ob der Anfangsglykogengehalt hoch oder niedrig und die Blut- 
zuckererniedrigung stark oder gering ist; in der zweiten bis sechsten Stunde 
der Insulinwirkung bleibt der Glykogengehalt ungeändert oder er nimmt 
ab. Das sind also Erfahrungen, die mit unseren eigenen gut übereinstimmen. 

Coris Ergebnisse bei hungernden Phlorrhizintieren können wir außer 
Betracht lassen, da dabei nur in einem vereinzelten Falle Glykogen nach 
Pflüger bestimmt wurde, in den übrigen immer die Hydrolysenmethode 
verwendet wurde, deren Ergebnisse eine andere Bedeutung haben. 


Zusammenfassend, müssen wir also auch nach den neueren Ver- 
suchen Coris die Frage der Glykogenbildung unter Einfluß des Insulins 
noch für unerledigt halten. 

Wenn wir jetzt zu unseren eigenen Versuchen übergehen, so können 
wir betreffs der Methodik kurz sein: sie war vollkommen dieselbe, wie 
in unserer vorigen Mitteilung beschrieben. Die einzige Abweichung 
bestand darin: daß die Tiere im Anschluß an die Operation 4 Tage 
hungerten und ihnen dann ganz kleine Insulindosen subkutan ein- 
gespritzt wurden. Immer wurden Doppelbestimmungen gemacht. Am 
besten geben wir unsere Ergebnisse in tabellarischer Form wieder. 

Bei den jetzigen Insulinpräparaten wird der Höhepunkt der Insulin- 
wirkung in der Regel innerhalb der ersten 2 Stunden nach der Ein- 
spritzung erreicht, bei kleineren Dosierungen sogar noch eher. Dies 
ließ es uns am besten erscheinen, als Kriterium für eine etwaige Insulin- 
wirkung den Glykogengehalt ebenfalls 2 Stunden nach der Einspritzung 
zu betrachten. Zehn von unseren Tieren erhielten 0,1 klinische Ein- 
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heit (internationale Einheit) pro Tier, eine Dosis also, welche noch 
etwa die Hälfte niedriger war als die von Frank, с. з. verwendete. 
Die weiteren sieben Kaninchen erhielten die Franksche Dosis von 
0,1 Einheit pro Kilogramm Tier. 


Tabelle 1. 


Leberglykogen in Proz. ` Blutzucker in Prom. | EEN 
чо | пасћ "er nach nach 


, zuvor vor 
у ш (2 Stdn. [4 st Stdn. 16 Stdn. 2 Stdn. 4 Stdn. = 22 мө ` Stdn. alt Stdn.'6 St 65 Stdn. 


21), 022 Ais — | — | 1,23 | 1,48 | — 
i 142 | 299 | 3,49 

23 | 0,27 |0,77 1,13 | 1,20 || 1,37 | 1,36 | 1,41 
0,23 | 0,08 1,09 | 1,23 | 1,03 | 








u E 


En 36,0 
3.03 ! 370 | 370 | 370 | 370 
161 | 37,0 | 36,5 | 36,0 | 36,5 
1,09 | 37,5 | 37,5 | 37,5 | 35,5 














95 ' 0,34 |0,51 | 0,77 0,06 | 0,98 1,03 | 101 2.33 384 38,5 | 38,8 | 348 
26 | 0,00 |0,00 0,00| — — 1118 182 258; — | 38,9 | 389 1385 — 
27 | 0,08 [0,00 | — 1,18 | 1,84 — 396 | 3801 — | == 
28 . 0,13 | 0,07 | 0,14 | 0,04 | 1,24 | 1,49 | 2,08 2,69 380 | 36,0 | 38,2 | 34,3 
31 0,09 |011, 0,08 | 0,04 || 1,38 | 2,14 2,15 | 0,70, 38,7 | 37,2 | 35,0 331 
32 0,07 |0,09, 0,09 | 0 WAR 0,97 145 141 137,5 | 377 | 373 | 378 


b) Kaninchen, 4 Tage id, Insulindosis 01 klin. Einh. pro Kilo Tier. 
33 0,06 10,17| 0,17| — 11,32 | 0,95 | 1,64 | — · 38,2 | 38,8 | 38,2 | — 
34 013 0,28! 0,28 | 0,21 1,31 | 1,31 | 1,45 | 1,57 38,7 | 38,6 | 38,3 | 38,3 

0,27 | 0,17 | 0,08 | 1,34 | 1,30 | 1,33 | 1,33 | 38,3 | 38,5 | 39,0 | 37,9 

36 E \021| 024| 010 | 151 | 1,11 | 2,65 | 3,45 | 384 | 38,8 | 36,3 | 37,6 


37 018 10,24 | 0,21| 0,07 122 | 0,79 | 141 | 1,96 | 38,8 | 39,1 | 37,5 | 38,3 
38 91411928 | 0,33 | 0,15 | 1,16 | 1,20 | 1,21 | 1,21 | 38,6 | 38,8 | 39,0 | 384 
39 | озо 10:16 | 0,19 0,15 | 1,49 | 1,04 | 1,85 | 1,74 | 37,9 | 38,1 | 37,8 | 36,9 














*) Diese Tiere haben möglicherweise nicht vollkommen gehungert. 


Wie aus der Tabelle I ersichtlich, ergibt sich keine wesentliche 
Differenz zwischen beiden Serien. Das Hauptergebnis, worauf es 
ankommt, ist das folgende: Aus den Werten der zweiten Stunde für 
das Glykogen ist zu ersehen, daß von den 15 Tieren (die Nummern 21 
und 27 schalten wir aus, weil diese Tiere in zu elendem Zustand waren) 
zehnmal eine Erhöhung und fünfmal eine Erniedrigung des Glykogen- 
gehalts vorliegt. Dieser Befund steht im vollkommenen Gegensatz zu 
unseren in der früheren Mitteilung (l. c.) mitgeteilten Ergebnissen 
nach Eingabe höherer Dosen und ist anscheinend eine Bestätigung der 
Resultate von Frank, Hartmann und Nothmann (l.c.). Allerdings sind 
die Differenzen bei den letztgenannten Autoren zwischen unbehandelten 
und Insulintieren noch größer. Dabei muß man aber sogleich bemerken, 
daß sie an jedem Tiere nur, eine Glykogenbestimmung post mortem 
angestellt haben. Da wir wissen, daß individuell auch nach eingreifender, 
gleichmäßiger Vorbehandlung der Glykogengehalt ohne Insulin außer- 
ordentlich wechseln kann [siehe 2. В. unsere vorige Mitteilung, 1. с. 
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(zwischen 6,93 und 0,0 Proz.)]J, und da für einen Ausgleich dieser 
individuellen Schwankungen die Versuchsreihen von Frank с. в. 
kaum groß genug sind, so ist natürlich deren Ergebnis noch mit einer 
gewissen Unsicherheit behaftet. Trotzdem freuten wir uns darüber, 
die Frankschen Befunde bestätigen und die Frage der Glykogen- 
bildung nach Insulin als erledigt ansehen zu können. Aber auf einmal 
tauchte der Gedanke auf, es wären noch in anderer Richtung Kontroll- 
bestimmungen nötig, trotzdem uns frühere Untersuchungen (|. с.) 
gelehrt hatten, daß die wiederholte Leberentnahme ohne jede Ein- 
spritzung den Leberglykogengehalt meistens abfallen läßt, eine Zu- 
nahme also eine Beweiskraft a fortiori hat. Es kommt indessen doch 
noch ein Faktor hinzu. Man spritzt nicht nur Insulin, sondern auch 
die zu dessen Lösung notwendige n/100 Salzsäure ein. Wie wirkt diese 
an sich in diesen Mengen? Zunächst schien dies eine wirklich über- 
flüssige Kontrolle, aber wie sich zeigte, war dies doch nicht der Fall. 
Die Ergebnisse dieser Kontrollversuche zeigt die Tabelle II. 


Tabelle II. 











У | Leberglykogen in Proz. Blutzucker in Prom. E 
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Nr. | zuvor Е. 
ar шы ЭЧ! СВ ИН Z Stdn | S EE 4 Stdn. Stdn.|6 = р Stdn. "4 Stdn.|6 Stdn. "2 Stdn. 1 Stdn. ı = 2 Stdn. 4 Stdn. 6 Stdn. 


а) Kaninchen, 4 Tage hungernd, a п/100 HCl pro о Tier в subkutan. 


29 0,47 | 0,20 | 0,12 ' 1,40 2,75 | 2,89 || 38,8 | 38,1 | 38,3 | 36. 
30 | 0,12 1,49. 310 4,41 | 0,812 39,1 | 37,9 | 37,9 382 


b) Kaninchen, 7 Тасо hungernd, EE п/100 НС! pro Kilo Tier subkutan. 
























































40 '0,12|0,19'003' — 1,33: 2,48 | 235 | — | 38,7 | 37,6! 34,5 | — 
41 1011 | 0,26 | 0,23 018 1,32 | 1,80 1,45 | 1,20 39,2 | 38,9 | 39,5 | 39,9 
42 | 0,10 | 0,09 | 0,05 1,25 | 1,08 | 2,26 | | 384 38,3 384! — 
43 : 0,09 | 0,10 | 0,03 0,10 1.45 176 | 1°39 | 1,59 ‚37,2 | 37,3 37,8 374 
4 0,25 | 0,38 023) — . 1,00 | 1,76 | 1,86 | — | 39, 39,6 | 386! — 
56 || 0,07 0,17 1020 0,06 Län ` 1.17 | 1,26 | 1,73 | 38,6 | 38,9 | 38,2 | 38,7 
57 |0,10 | 0,14 | 018 | — 118 162 | 152 — |38,4 | 38.6 | 382 ' — 








Betrachten wir diese Tabelle nach denselben Kriterien wie die 
Tabelle I, so zeigt sich, daß hier von neun Tieren innerhalb 2 Stunden 
sieben mit einer Erhöhung des Glykogengehalts reagiert haben, die 
Erhöhung ist bisweilen zwar nur geringfügig, in der Größenordnung 
aber durchaus übereinstimmend mit der von Insulintieren: genau 
dasselbe Ergebnis wie nach kleinen Insulindosen! Zwecks leichterer 
Übersicht über das Gesamtergebnis fassen wir die Resultate aus der 
vorigen wie aus der jetzigen Mitteilung nochmals in einer Tabelle zu- 
sammen. Hierbei sind einige wenige Versuche, wo die Tiere zu elend 
waren, um einigermaßen als ‚normal‘ zu gelten, weggelassen. Als 
Kriterium des anomalen Verhaltens galt uns früher Tod und starke 
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Temperaturabnahme. Es fallen so fort die Versuchsnummern 20, 5, 
3,13b und 18 der Tabelle A und Nr. 21, 22, 23 und 24 der Tabelle B 
unserer vorigen Publikation, und die Nr. 21 und 27 aus der Tabelle I 
der jetzigen. Als Ergebnis bekommt man dann Tabelle III. 


Tabelle III. 
Leberglykogen 2 Stunden nach Anfang des Versuchs. 


— — ~ 























| Zunahme | Abnahme 
Шешен, | Insulin 3—9 Е. | 4 x (im Mittel + 0,27 Proz.) 8x (im Mittel - 0,39 Proz.) 
hungernde | кан in) xt "og +012 „ )|6х(, „» -0,48 зе +) 
iere | gespritzt) | 
4 Tage ‚Insulin < 0,26 Е. S х(, „ +013 ,„)5%х(, -0,19 ) 
h кде | коры. 7 х(» a SS 0,09 n ) 12 х(» -0,21 a ) 
SE gespritzt) | 


Wir können also Coris Beobachtung der Abnahme des Leber- 
glykogens nach größeren Insulindosen bestätigen, ebensogut die Be- 
funde von Frank betreffs der Glykogenvermehrung nach ganz kleinen 
Insulindosen. Es hat sich aber bei unseren Kontrollversuchen heraus- 
gestellt, daß diese Befunde nicht vom Insulin als solchem, sondern von 
akzessorischen Faktoren (dem Eingriff der Leberentnahme an sich, 
der Einspritzung bzw. der zur Lösung notwendigen Salzsäure) abhängig 
sind. Oder, um es noch deutlicher zu formulieren : Insulin hat (wenigstens 
in der von uns gewählten Versuchsanordnung) keinen erkennbaren 
eindeutigen Einfluß auf den Glykogengehalt der Kaninchenleber. 


Dieser negative Befund steht im vollkommenen Einklang mit dem der 
Mäuseversuche von Cori (l. c.), welche wir im Anfang dieses Aufsatzes 
schon kurz erwähnten. Er fand, daß bei hungernden Insulintieren, die 
keine Ктатрје gezeigt hatten (16 Tiere), das nach Pflüger bestimmte Leber- 
glykogen im Mittel um 39 Proz. niedriger war als bei den 16 Kontrolltieren. 
(Insulindosis 0,01 bis 0,04 Einheit.) Demgegenüber haben Bissinger und 
Lesser!) neuerdings angegeben, daß der Glykogengehalt des ganzen Tieres 
bei Injektion von Insulin + Glucose gegenüber den nur mit Glucose einge- 
spritzten Kontrollen eine Zunahme zeigt von 33 gegen 6,7 Proz., was ihres 
Erachtens darauf hinweist, daß es „keinem Zweifel unterliegen‘‘ kann, daß 
Insulin die Polymerisierung des Zuckers erheblich beschleunigt (S. 418). 
Diese Meinung stützt sich auf Befunde an 56 Insulintieren und 22 Kontrollen 
(5. 417) (Insulindosis 0,09 Einheiten). Allerdings haben die Autoren angegeben 
(S. 406), daß bei normalen Hungertieren schon der Glykogengehalt um mehr 
als 100 Proz. schwankt, so daß man zweifeln kann, ob dem oben angegebenen 
Unterschiede in der Glykogenzunahme eine so große Bedeutung zuzumessen 
ist. Hierzu kommt, daß bei dieser Technik der Glykogengehalt nicht am 
selben Tiere von Zeit zu Zeit zu verfolgen ist, sondern nur einmal post 
mortem bestimmt wird. Indessen, wir wiederholen: diese Autoren haben 


1) Diese Zeitschr. 168, 398, 1926. 
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gleichzeitig mit dem Insulin Glucose eingespritzt, und andererseits sind 
doch so zahlreiche Versuche angestellt, daß ihr Ergebnis der Glykogen- 
bildung bei gleichzeitiger Zuckerdarreichung richtig sein kann, ohne damit 
das negative Ergebnis eines spezifischen Einflusses des Insulins bei geringer 
Kohlenhydratreserve aus der Welt zu schaffen. 

Aber auch, wenn die Lesser-Bissingerschen Versuche noch nicht 
den spezifischen Effekt des Insulins auf die Glykogenbildung beweisen 
können, so dürfen unter keinen Umständen nur aus den negativen 
Ergebnissen hinsichtlich einer spezifischen Wirkung beim hungernden 
Individuum auf die Glykogenanreicherung der Leber etwa falsche 
praktische Konsequenzen gezogen werden. 

Mit vollstem Rechte wird darum von den Inneren Klinikern betont — 
wir erinnern an Adlersberg und Ротдез!) und Molnar?) — man müsse bei der 
Diabetesbehandlung durch reichliche K. H.-Zufuhr und gleichzeitig größere 
Zufuhr von Insulin das Glykogen besonders in der Leber zu vermehren 
suchen. Selbstverständlich wird eine solche Anreicherung bei zweckmäßiger 
Gestaltung der Diät und der Insulindosen eintreten können, weil der K.H.- 
Stoffwechsel, ja wohl der Gesamtstoffwechsel sich dann dem eines Normalen 
angleicht. Hiermit hat die zunächst rein theoretische Frage, ob ein un- 
mittelbarer und spezieller Einfluß des Insulins auf die Umwandlung von 
irgendwelchem Material in Glykogen besteht, nichts zu tun. 


Zusammenfassung. 


1. Es wurde an hungernden Bauchfensterkaninchen der Glykogen- 
gehalt der Leber von Zeit zu Zeit verfolgt nach subkutaner Einspritzung 
von kleinen Insulindosen (0,1 Einheit pro Kilogramm Tier oder weniger). 

2. Dabei wurde in den meisten Fällen eine geringfügige Zunahme 
des Leberglykogens gefunden. 

3. Bei Kontrollversuchen aber zeigte sich, daß Einspritzung von 
n/100 Salzsäure in gleicher Menge, wie sie bei Injektion des Insulins 
gegeben wird, vollkommen gleichen Erfolg hatte. 

4. Daraus ist zu entnehmen, daß kleine Insulindosen an sich 
(wenigstens bei der verwendeten Technik) das Leberglykogen un- 
beeinflußt lassen. Ferner ergibt sich aufs neue die allgemeine Forderung, 
keine Schlüsse über die Wirkung des Insulins zu ziehen, ohne eine 
größere Reihe von Versuchen mit allen möglichen Varianten. 


1) Klin. Wochenschr. 5, Nr. 13, 559. 
2) Ebendaselbst 5, Nr. 13, 558. 


‘Über die Bedeutung des Stoffwechsels der Parasiten 
für das Wirtstier bei der Trypanosomeninfektion. 


Von 
B. v. Fenyvessy. 
(Aus dem hygienischen Institut der Universität Pécs, Ungarn.) 
(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 


In einer früheren mit L. Reiner ausgeführten Arbeit (1) haben wir 
gezeigt, daß Trypanosomen (es handelte sich damals, ebenso wie in 
den nachstehenden Versuchen, um Tryp. equiperdum) in geeigneten 
Nährmedien in vitro untersucht einen regen respiratorischen Stoff- 
wechsel haben. Sie verbrauchen O, und produzieren CO, in mit Hilfe 
des Barcroftschen Apparats gut meßbaren Mengen. Der O,-Verbrauch 
der Trypanosomen kann übrigens sehr einfach demonstriert werden, 
indem man das defibrinierte Blut einer infizierten Ratte mit Paraffin 
überschichtet und bei Zimmertemperatur beobachtet. Ist die Zahl 
der Trypanosomen im Blute genügend groß, so wird das Oxyhämoglobin 
in wenigen Minuten reduziert. 

Wir haben aus den gefundenen О,- und CO,-Werten den respiratori- 
schen Quotienten berechnet und gefunden, daß dieser, falls das Medium 
nur Eiweiß bzw. Eiweißabbauprodukte enthielt, um 0,60 bis 0,70 lag 
und durch Zusatz von Traubenzucker erhöht wurde. 

Daraus haben wir geschlossen, daß die Trypanosomen einen den 
Zellen höherer Tierarten ähnlichen Stoffwechsel haben, d.h., daß sie 
Eiweiß und auch Zucker verbrauchen können. Letzteres geht auch 
aus folgendem einfachen Versuch hervor: Man isoliert Trypanosomen 
aus dem Blute einer infizierten Ratte durch fraktioniertes Zentrifugieren 
und suspendiert sie in einer schwach alkalischen NaCl-Lösung, der man 
etwas Traubenzucker und Lackmuslösung zufügt. Nach 1%. bis 
lstündigem Stehen zeigt die Rotfärbung Säurebildung an. Überträgt 
man diese Beobachtungen auf die mit Trypanosomen infizierte Maus 
oder Ratte, also auf Tiere, welche in den fortgeschrittenen Stadien der 
Infektion ungeheure Mengen von Erregern im Blute führen, so liegt 
es nahe, anzunehmen, daß der Stoffwechsel der Parasiten nicht ohne 
Einfluß auf das Wirtstier sein kann. 
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Um die Bedeutung einer solchen Auffassung für die Erklärung der 
Pathogenese der Trypanosomiasis klarzumachen, soll zunächst der 
Verlauf der Trypanosomeninfektion in Erinnerung gebracht werden. 
Bei der Ratte verläuft die Krankheit, ähnlich wie bei der Maus und 
abweichend von größeren Tieren, akut. Ihre Dauer beträgt vom Zeit- 
punkt der intraperitonealen Infektion bis zum stets tödlichen Ausgang 
bei mittleren Dosen eines Rattenpassagestammes 4 bis 5 Tage. Das 
Tier verhält sich während der ganzen Zeit durchaus normal; es ist 
munter, frißt gierig, Körpergewicht, Temperatur, Zahl der roten und 
weißen Blutkörperchen bleiben selbst bei sehr großem Trypanosomen- 
gehalt des Blutes unverändert. Kurz vor dem Tode treten plötzlich 
Krämpfe ein, das Tier wirft sich auf die Seite und verendet in wenigen 
Minuten bis einer halben Stunde. Bemerkenswert ist die Regelmäßig- 
keit, mit der sich die Trypanosomen vermehren. Es ist das Verdienst 
von Doerr und Berger (2), diese Gesetzmäßigkeit erkannt und den 
ganzen Prozeß der Infektion mathematisch formuliert zu haben. Danach 
vermehren sich die Trypanosomen so, daß ihre Zahl sich alle 7 Stunden 
verdoppelt. Der Tod tritt stets bei der gleichen Maximalzahl der Para- 
siten im Blute ein. 

„Man erhält den Eindruck,‘ führen Verfasser aus, „als ob nur ein 
Faktor den Gang des Prozesses beeinflussen würde: die kontinuierliche 
Vermehrung der Trypanosomen, die unaufhaltsam... einem in allen 
Fällen identischen, mit dem Fortbestande des Lebens unvereinbaren 
Maximum zustrebt ... Nichts berechtigt zu der Annahme einer 
Schädigung der Gewebe der Maus durch spezifische Gifte.“ Über die 
Ursache des Todes sind Verfasser der Ansicht: ‚Er scheint nicht auf 
toxischem, sondern mehr auf mechanischem Wege zustande zu 
kommen, da er jedesmal eintritt, sobald die Masse (oder die Oberfläche) 
der Trypanosomen, bezogen auf den Kubikmillimeter Blut, eine be- 
stimmte Größe erreicht hat.“ 

Auch wir haben den Eindruck, daß etwaige Trypanosomengifte im 
Krankeitsprozeß keine Rolle spielen, und möchten dies außer den von 
Doerr und Berger angeführten Überlegungen noch mit folgenden Beob- 
achtungen unterstützen: 

1. Gibt man einer weißen Ratte zu einer Zeit, wo ihr Blut von 
Trypanosomen überschwemmt ist, einige Milligramm von Germanin 
(Bayer 205), so verschwinden die Parasiten in 12 bis 24 Stunden aus 
dem Blute; es werden also innerhalb kurzer Zeit ungeheure Mengen 
derselben zum Zerfall gebracht. Gäbe es eine Endotoxinwirkung, so 
müßte sie gerade jetzt zum Vorschein kommen. Davon ist aber nie 
etwas zu merken. Das Tier wird vielmehr glatt geheilt. 

2. Wir haben wiederholt versucht, eine Giftwirkung direkt nach- 
zuweisen, indem wir durch Zusatz von destilliertem Wasser aufgelöste 
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Trypanosomen in großen Mengen Ratten intraperitoneal injizierten. 
Auch hierbei sahen wir keine Vergiftungserscheinungen. Läßt man 
demnach die Annahme einer Endotoxinwirkung fallen, so bleibt auch 
nach unserer Ansicht nur eine solche Erklärungsweise des Krankheits- 
verlaufs und der Todesursache übrig, die auf eine schrankenlose Ver- 
mehrung der Trypanosomen bis zu einem mit dem Leben des Wirts- 
tieres unvereinbaren Maximum gegründet ist. Nur glauben wir, daß 
diese, am Епде des Prozesses eintretende Inkompatibilität der beiden 
in Symbiose befindlichen Organismen (Trypanosomen und Ratte) 
nicht durch mechanische Momente, sondern durch die ebenfalls mit der 
Zahl proportional zunehmenden chemischen Leistungen der Parasiten 
bedingt wird. Man kann sich dies etwa so vorstellen, daß die Parasiten 
die auch für das Wirtstier lebenswichtigen Stoffe des Blutes für sich in 
Anspruch nehmen. Anfangs können beide Lebewesen befriedigt werden, 
später bei einem Maximum der Trypanosomenzahl, wird der durch sie 
bewirkte Verbrauch gewisser lebenswichtiger Stoffe so groß, daß 
das Blut an diesen verarmt, zur Erhaltung des Wirtstieres un- 
geeignet wird. 

Der Zweck der nachstehenden Untersuchungen war, diese Auf- 
fassung experimentell zu prüfen. Wir haben bei unseren Versuchen 
selbstverständlich zunächst jene chemischen Vorgänge vor Augen 
gehalten, die uns von den in-vitro-Versuchen her bekannt waren. So 
haben wir respiratorische Stoffwechselversuche und Blutzucker- 
bestimmungen an mit Trypanosomen infizierten Ratten ausgeführt. 
Es war im Sinne des oben Angeführten zu erwarten, daß im Gesamtbild 
der nach diesen verschiedenen Richtungen ausgeführten Untersuchungen 
die chemischen Leistungen der Parasiten neben denjenigen des Wirtstieres 
zum Ausdruck kommen. 


Versuche über den respiratorischen Stoffwechsel der mit Trypanosomen 
infizierten weißen Ratten?). 


Zur Bestimmung des respiratorischen Stoffwechsels haben wir die von 
Goto (3) beschriebene Methode verwendet. Benutzt wurden ausgewachsene, 
gesunde, etwa 200g schwere, weiße Ratten aus derselben Zucht. Die Versuche 
wurden nach 20- bis 24stündigem Hungern bei 28° С (kritische Temperatur 
der Ratte) ausgeführt ; sie dauerten je 7 bis 8 Stunden. Um eine genügende 
Anzahl von Normalwerten zu erhalten, wurde erst an jedem Tier eine Reihe 
von Vorversuchen in mindestens 10- bis l4tägigen Abständen ausgeführt. 
Inzwischen wurden sie normalerweise ernährt (mit Küchenabfällen). Dann 


1) Diese Versuche wurden in den Jahren 1923/24 während des provi- 
sorischen Aufenthalts unserer Universität in Budapest im physiologisch- 
chemischen Institut der Universität zu Budapest ausgeführt. Ich ergreife mit 
Freuden die Gelegenheit, Herrn Professor P. Hari für seine Gastfreund- 
schaft auch hier meinen innigsten Dank auszusprechen. 
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haben wir das Tier mit trypanosomenhaltigem Rattenblut infiziert und in 
einem bestimmten Stadium der Erkrankung wieder zum Respirationsversuch 
herangezogen. Der jeweilige Stand des Prozesses wurde durch den Trypano- 
somengehalt des Blutes gekennzeichnet, ausgedrückt durch das Verhältnis 
der Trypanosomen zu den roten Blutkörperchen. Die Höchstzahlen, die 
wir kurz vor dem Tode gefunden haben, betrugen 1: 5 bis 3 (Tryp. : Bkp.). 
In einigen Fällen haben wir die Tiere nach Abschluß des .Respirations- 
versuchs mit Germanin geheilt und nach 8 bis 10 Tagen nochmals den 
respiratorischen Stoffwechsel bestimmt.’ Es war aber auch erwünscht, die 
Stoffwechselverhältnisse unmittelbar nach dem Verschwinden der Trypano- 
somen kennenzulernen. Da es jedoch nicht angeht, mehrere Hungertage 
einander folgen zu lassen, so haben wir in solchen Fällen von der Bestimmung 
des Stoffwechsels auf der Höhe der Erkrankung absehen müssen. 


Die Resultate der in der Tabelle mitgeteilten Versuche können 
wir im folgenden zusammenfassen: 


1. Die von uns gefundenen Normalwerte für O,-Verbrauch (bzw. 
aus diesem berechnete Cal:qm) sowie CO,-Produktion und Respirations- 
quotient stimmen mit den von Сою an Ratten unter ähnlichen 
Versuchsbedingungen gewonnenen gut überein. 


2. Bei mit Trypanosomen infizierten Ratten ist der respiratorische 
Stoffwechsel bei unverändertem Respirationsquotient stets deutlich 
erhöht. 


3. Die Zunahme des Gasstoffwechsels geht im großen und ganzen 
mit der Zahl der Trypanosomen im Blute parallel. 


4. Werden die infizierten Tiere mit Germanin geheilt, so geht der 
O,-Verbrauch und die CO,-Produktion gleichzeitig mit dem Ver- 
schwinden der Parasiten auf die normale Höhe zurück. 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, sind die an den infizierten Tieren 
gefundenen Stoffwechselsteigerungen nicht überaus groß, doch müssen 
wir beachten, daß keines dieser Tiere sich im letzten Stadium der 
Krankheit befand. Das mußte auch vermieden werden, damit das 
Tier nicht etwa während des Versuchs stirbt. Wir können mit Be- 
stimmtheit annehmen, daß wir in den letzten Stunden der Infektion 
wesentlich höhere Werte hätten erhalten können. Worauf ist nun 
dieser Mehrverbrauch von О, zurückzuführen? Wir glauben darin 
den Ausdruck der Atmung der Trypanosomen selbst erblicken zu 
dürfen. Dafür spricht 1. das -Parallelgehen des O,-Verbrauchs mit der 
Zahl der Trypanosomen im Више, 2. der Abfall des O,-Verbrauchs 
gleichzeitig mit dem Verschwinden der Trypanosomen, 3. berechnet 
man auf Grund von in-vitro-Versuchen den Oe Verbrauch für die 
Trypanosomenzahl eines beliebigen Stoffwechseltieres, so erhält man 
Werte, die von derselben Größenordnung sind, wie der im betreffenden 
Stoffwechselversuch tatsächlich gefundene O,-Mehrverbrauch. 
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Verhalten des Blutzuckerspiegels bei der Trypanosomiasis. 
Unter Mitwirkung von cand. med. L. Pikler. 


Daß der Zuckergehalt des Nährmediums für die Erhaltung, Ver- 
mehrung und Beweglichkeit der Trypanosomen vorteilhaft ist, geht 
schon aus älteren Arbeiten von Biot, Hagemeister (4), Simons (5), 
Kudicke und Evers (6) u.a. hervor. Den Beweis dafür, daß die Parasiten 
den Traubenzucker tatsächlich verbrauchen, haben unsere in der 
Einleitung erwähnten Versuche erbracht. Es war daher angebracht, 
nachzusehen, wie sich der Blutzuckergehalt des Blutes während der 
Vermehrung der Trypanosomen in demselben gestaltet. 

Die Blutzuckerbestimmungen haben wir nach 24stündigem 
Hungern mit Hilfe des Bangschen Verfahrens ausgeführt. Das Blut 
haben wir nach Möglichkeit aus der Schwanzvene entnommen; gelang 
es nicht auf diese Weise, die für die fünf bis sechs Parallelbestimmungen 
nötigen Blutmengen zu erhalten, so haben wir die Herzpunktion vor- 
genommen. Deshalb konnten normale und pathologische Werte nicht 
immer an demselben Tiere bestimmt werden. 








Blutzucker-Proz. 
Gesunde Tiere | Mittel aus 5 bis 6 Be: Infizierte Tiere | Blutzucker»Proz. 
stimmungen 











Nr.1 0,153 Nr.1 (Trypanosomen 1:14) 0,077 
р. 0,147 El А 1:30) 0,113 
„ 3 0,115 ~ 34 e 1: 9) Ө 
„4 0,134 re = 1:15) | 0,040 
Ratte Nr. 22. 
Normal... % a: 5.82% 0,13 Proz. Blutzucker 
(ET ан у а со за ‚ 0,03 ,, 5 (Tryp. 1:15) 
Ratte Nr. 23. 
Normal . ........ 0,12 Proz. Blutzucker 
ТАРО 2 An eg ee ӨЙ — "А (Tryp. 1: 1) 
Ratte Nr. 24. 
Infiziert ........ 0,017 Proz. Blutzucker (Tryp. 1: 10) 
48 Stunden nach а. Heilung 0,077 ,, в 
Ratte Nr. 26. 
лет ....... . 0,028 Proz. Blutzucker (Tryp. 1: 20) 
Gleich nach der Heilung. . 0,105 ,, 


Aus den mitgeteilten Versuchen geht eindeutig hervor, daß der 
Blutzuckergehalt der mit Trypanosomen infizierten Tiere stets erheblich 
vermindert ist. Weiter, daß diese Werte nach dem durch Germanin 
bewirkten Verschwinden der Trypanosomen ebenso zur normalen 
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Höhe zurückkehren, wie wir dies bezüglich des respiratorischen Stoff- 
wechsels gefunden haben. Schon dieser Umstand macht es wahr- 
scheinlich, daß der beobachtete Zuckerverbrauch als Lebensäußerung 
der Trypanosomen aufzufassen ist. Um aber direkt zu beweisen, daß 
es sich hierbei nicht etwa um glykodepressorisch wirkende chemische 
Produkte der Trypanosomen handelt, haben wir folgende Versuche 
angestellt: Wir haben große Mengen von Trypanosomen, die wir aus 
dem Blute der infizierten Ratten durch fraktioniertes Zentrifugieren 
isoliert und durch Zusatz von destilliertem Wasser aufgelöst haben, 
Ratten intraperitoneal injiziert und den Blutzuckergehalt in ver- 
schiedenen Zeitabständen bestimmt. Folgende Versuche sollen die 
Resultate veranschaulichen: 


Ratte Nr. 27. Normal. Blutzucker nicht bestimmt. Injektion von 
aufgelösten Trypanosomen: 


nach 4 Stunden ..... 0,12 Proz. Blutzucker 
» 22 = ‚.... 0,115 ,, P 
‚„ 3 x 24 Stunden . . 0,095 ,, e 
Ratte Nr. 28. 
Normal. ........ 0,12 Proz. Blutzucker 
Infiziert wie oben; nach 
24 Stunden ...... 0,115 ,, Ge 


Man ersieht hieraus, daß die abgetöteten Trypanosomen keinen 
Einfluß auf den Blutzucker haben. Nach dem in der Einleitung Gesagten 
glauben wir schließen zu dürfen, daß die beobachtete Senkung des 
Blutzuckerspiegels auf den Zuckerverbrauch der Trypanosomen zurück- 
zuführen ist. 

Diese unsere Befunde finden in den meisten Punkten eine will- 


_ Коштепе Bestätigung durch die — nach Abschluß unserer mitgeteilten 


Versuche — erschienenen Arbeiten von Schern (7). Schon vor längerer 
Zeit hat Schern (8) folgende interessante Beobachtung mitgeteilt. Das 
_ Serum normaler Tiere hat auf Trypanosomen eine wiederbelebende 
Wirkung; eine Tatsache, die wir in unserer eingangs zitierten Arbeit 


bestätigen konnten. Stoffe von ähnlicher Wirkung konnte Schern auch 
in der Leber gesunder Tiere nachweisen. In den letzten Stadien der 
Infektion verschwinden diese Stoffe aus dem Serum bzw. aus der 


· Leber. Über die Bedeutung dieses Befundes für die Pathogenese дег 
° Trypanosomiasis hat Schern schon damals gewisse Vermutungen aus- 


gesprochen, über die chemische Beschaffenheit der betreffenden Stoffe 


. hat er jedoch keine bestimmten Angaben gemacht. Erst ganz neuerdings 


kam er auf diese Frage zurück [l. с. (7)]. Er hat unter anderem gezeigt, 
daß die Extrakte der Leber normaler Tiere, die diese wiederbelebende 
Wirkung haben, durch Hefe vergärbare Stoffe (Zucker) enthalten, die 
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von an Trypanosomeninfektion gestorbenen Tieren gewonnenen hin- 
gegen nicht. Nach der Vergärung verlieren die Leberextrakte normaler 
Tiere ihre wiederbelebende Wirkung. Diese Wirkung der Sera und 
der Leberextrakte führt daher Schern auf ihren Zuckergehalt zurück. 
Mit dem Verlust dieser Wirksamkeit in den Spätstadien der Krankheit 
soll ein Verschwinden des Zuckers einhergehen. Er nimmt also eine 
Hypoglykämie bei den infizierten Tieren an, allerdings hat er den 
Blutzucker nur in einem Falle, und zwar im Herzblut eines an Mal de 
Caderas verendeten (!) Pferdes bestimmt und auch hier nur eine 50 ргог. 
Abnahme gefunden. Aus diesen Beobachtungen schließt Schern, daß 
der Zuckerverbrauch der Trypanosomen für den Verlauf und Ausgang 
der Krankheit ausschlaggebend sei. Er bezeichnet daher die Trypano- 
somiasis als eine „Zuckerhungerkrankheit“. Die Hypoglykämie soll 
nach ihm durch eine „glykoprive Intoxikation“ zum Tode des Wirts- 
tieres führen. 

Die günstige Wirkung des Zuckers konnten wir sowie viele andere 
Autoren, wie schon erwähnt, bestätigen. Jedoch scheint uns die Annahme, 
daß die wiederbelebende Wirkung der Sera und Leberextrakte aus- 
schließlich auf dem Zuckergehalt derselben berubt, nicht berechtigt zu 
sein. Es müssen noch andere Bestandteile derselben eine vielleicht 
noch wichtigere Rolle spielen. Wir haben nämlich gefunden, daß 
gänzlich zuckerfrese Lösungen eine recht starke und dauerhafte wieder- 
belebende Wirkung ausüben. So waren Bouillon (mıt negativer Zucker- 
probe), zuckerfreie alkoholische Extrakte aus Hefe und Bakterien 
außerordentlich wirksam. Eigene, zum Teil noch nicht veröffentlichte 
Versuche veranlaßten uns zu der Annahme, daß es sich hier eher um 
vitaminartig wirkende Stoffe handelt. Auch die Wirkung dieser Stoffe 
ist nur vorübergehend; vielleicht werden auch sie durch die Тгурапо- 
somen verbraucht. Jedoch möchten wir auch daran erinnern, daß 
wir aus Trypanosomen Stoffe entstehen sahen, welche auf die Lebens- 
äußerungen der Trypanosomen selbst eine ausgesprochen hemmende 
Wirkung ausüben. Man kann sich vorstellen, daß an dem Versagen der 
wiederbelebenden Wirkung des kurz vor dem Tode entnommenen 
Trypanosomenblutes diese Stoffe mitbeteiligt sind. 

Die von Schern vorausgesehene Hypoglykämie ist nach unseren 
Versuchen tatsächlich vorbanden. Dies entspricht auch den von uns 
eingangs skizzierten Erwartungen. Wir stimmen darin mit Schern 
überein, daß dieser Erscheinung in der Pathogenese der Trypano- 
somiasis eine wichtige Rolle zukommt. Bezüglich des Mechanismus 
aber, nach welchem diese Hypoglykämie zum Tode führt, möchten wir 
den Ausführungen Scherns einstweilen nicht folgen. Das Problem 
scheint mit dem der Insulinwirkung verwandt zu sein und ist daher 
bei dem heutigen Stande des letzteren mit Vorsicht zu behandeln. 
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Schlußbemerkung. 


Wir haben an zwei Beispielen, am respiratorischen Stoffwechsel 
und an dem Verhalten des Blutzuckers der infizierten Ratte gesehen, 
daß die chemischen Leistungen der Trypanosomen während ihrer Synbiose 
mit dem Wirtstier von diesem unbeeinflußt ihre eigenen Wege gehen und 
daß dies für das Wirtstier verhängnisvoll werden kann. Ob nun gerade 
die beiden hier ins Auge gefaßten oder etwa andere von uns einstweilen 
nicht berücksichtigte Vorgänge es sind, die zu dem mit dem Leben des 
Wirtstieres unvereinbaren Zustand führen, wollen wir vorläufig 
unentschieden lassen. 

Jedenfalls glauben wir durch unsere Versuche gezeigt zu haben, 
daß das Prinzip der Konkurrenz der Parasiten mit dem Wirtstiere um 
für das Leben beider wichtige Stoffe es verdient, beachtet und weiter 
ausgebaut zu werden. 


Literatur. 


l) Fenyvessy und Reiner, Zeitschr. f. Hyg. u. Inf. 102, 109, 1924. — 
2) Doerr und Berger, ebendaselbst 95, 319, 1922. — 3) Goto, diese Zeitschr. 
135, 107, 1923. — 4) Hagemeister, Zeitschr. f. Нур. u. Inf. 77, 227, 1914. — 
5) Simons, ebendaselbst 87, 1, 1918. — 6) Kudicke und Evers, ebendaselbst 
101, 317, 1924. — 7) Schern, Centralbl. f. Bakt. Orig. 96, 356, 360, 362, 440, 
444, 451, 1925. — 8) Schern, Arb. a. 4. Gesundheitsamt 38, 338, 1911. 


Biologische Modellversuche in heterogenen Systemen. 


I. Mitteilung: 


Die Verteilung salzartiger Verbindungen zwischen nicht mischbaren 
Lösungsmitteln. 


Von 
J. Hollö und D. Deutsch. 
(Aus der I. medizinischen Klinik der Universität Budapest.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Unsere Modelle bestehen aus zwei nicht mischbaren Flüssigkeiten, 
z.B. Wasser und Äther, in einer Eprouvette. Beim Schütteln entsteht 
ein mikroheterogenes System mit sehr großen Berührungs- und Aus- 
tauschflächen, welches sich jedoch in der Ruhe schnell in ein makro- 
heterogenes System trennt, so daß seine Komponenten einer gesonderten 
Untersuchung leicht zugänglich sind. Wir sprechen dabei insofern von 
„biologischen“ Modellen, da die während des Schüttelns bestehenden 
Systeme eine gewisse Ähnlichkeit mit dem von einem wässerigen 
Medium umspülten lipoidhaltigen Zellsystem haben. 


Die Anwendung der für homogene wässerige Lösungen gültigen physi- 
kalisch-chemischen Gesetze auf Biologie und Medizin ist untrennbar mit 
dem Namen v. Koränyis verbunden. Die großen Erfolge, zu denen diese 
Anwendungen geführt haben, lassen uns die Bestrebungen berechtigt er- 
scheinen, nunmehr auch kompliziertere, aber gerade in ihrer Kompliziertheit 
dem biologischen Objekt näher stehende Systeme in den Kreis der Biochemie 
einherzuziehen. Den unsrigen analoge Systeme sind uns aus der Narkose- 
theorie, aus den Untersuchungen über die Entstehung elektrischer Ströme 
in lebenden Geweben (Beutner), sowie aus jenen über Vitalfärbung geläufig; 
besonders Nirenstein (Pflügers Arch. 179) ist es gelungen, aus wässeriger 
und öliger Phase bestehende Systeme zu konstruieren, die puncto Farb- 
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stoffaufnahme eine weitgehende Parallelität mit lebenden Objekten — 
Paramaecien — zeigen. 

In dieser ersten Mitteilung möchten wir über die Verteilung bzw. 
reversiblen Wanderungen salzartiger Verbindungen zwischen wässeriger 
und organischer Phase berichten, und zwar in der Annahme, daß die von 
uns studierten Phänomene auch bei der Nahrungsaufnahme, bei Sekretions- 
und Exkretionsvorgängen, bei den Arzneiwirkungen, bei der Entstehung 
von Reizen und Erregungen, bei der Vitalfärbung, bei Ionenwirkungen, 
sowie überhaupt in der ganzen Permeabilitätsfrage eine gewisse Rolle 
spielen. Trotzdem war es nicht das Erreichen einer größtmöglichen Ähnlich- 
keit mit dem biologischen Objekt, wonach sich unser Streben gerichtet 
hat; vielmehr war es unser Ziel, jene einfachsten Beziehungen heraus- 
zufinden und zu demonstrieren, die in unseren Systemen klar zu erkennen 
sind und von denen wir meinen, daß mit ihrem Vorhandensein auch in der 
Biologie gerechnet werden muß. Und eben weil wir nach Realisierung und 
Klärung von einfachsten Verhältnissen getrachtet haben, ist uns eine 
nähere Anknüpfung oder Auseinandersetzung mit den während unserer 
Untersuchungen gedruckten interessanten Arbeiten von Rüter und Born- 
stein (Pflügers Arch. 207), die die „Rückfärbung‘‘ von in Ölgemischen 
aufgenommenen Farbstoffen an Wasser und ihre Beeinflussung durch 
Alkaloide, НСІ, Na(OH) und ,5а!ге“ studiert haben, einstweilen kaum 
möglich. 

Wir haben zu unseren Versuchen als sichtbar wandernde Stoffe 
Indikatoren benutzt, also stark färbende organische Verbindungen, 
die in dissoziierter Form eine andere Farbe haben als undissoziiert; 
dadurch ist die Möglichkeit gegeben, uns nicht nur über ihre Menge 
in beiden Lösungsmitteln, sondern auch über die Form — ob 
dissoziiert oder undissoziiert — in der sie vorhanden sind, leicht zu 
orientieren. 


Diese letzte Möglichkeit ist deshalb wichtig, weil nichtwässerige 
Lösungsmittel eine vom Wasser verschiedene Dielektrizitätskonstante 
haben. Da die elektrische Dissoziation, wie aus Messungen der elek- 
trischen Leitfähigkeit hervorgeht, ceteris paribus, um so stärker ist, 
je größer die Dielektrizitätskonstante des Mediums ist!), so folgt daraus, 
daß wir in organischen Medien ganz andere, und zwar meistens viel 
geringere Dissoziationen zu erwarten haben als in Wasser. 


„Unsere Kenntnisse von der Dissoziation der Elektrolyte in 
organischen Lösungsmitteln sind noch sehr lückenhaft?).‘“ Wir glauben 
daher, daß die sehr einfache Methode, uns mittels der Farbe der in 
organischen Lösungsmitteln gelösten Indikatoren über ihre Dissoziation 
daselbst zu orientieren, nicht ganz überflüssig ist; sie ist besonders zu 
Demonstrationszwecken in Vorlesungen usw. sehr geeignet. 


1) Nach dem Gesetz von Walden, das allerdings noch nicht allgemein 
durchgeführt werden konnte, sind die Dissoziationskonstanten mit der 
dritten Potenz der Dielektrizitätskonstante parallel. 

2) Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration, II. Aufl., 1922, S. 128. 


300 J. Hollö u. D. Deutsch: 


Tabelle I. 


Die Farbenänderungen von Phenolrot!) in Lösungsmitteln mit verschiedenen 
Dielektrizitätskonstanten. 


Б. Methyl» | Абу! | Атућ 
Lösungsmittel : Wasser | alkohol Жор Aceton | alkohol 
Dielektrizitätskonst. Pr; 16 


PODO — аи, ИЧЕ" SS 
*) Landolt-Börnstein, Naturkonstanten, 4. Aufl. 





Je niedriger die Dielektrizitätskonstanten der Lösungsmittel, um 
so mehr ist die Farbe von Phenolrot nach der undissoziierten (sauren) 
Seite verschoben. Der Einwand, daß es sich dabei um p,-Änderungen 
des organischen Lösungsmittels handelt, ist durch Tabelle II widerlegt, 
wo ein basischer Farbstoff (Neutralrot) das gleiche Verhalten zeigt. 


Tabelle II. 


Die Farbenänderungen von Neutralrot 2) in Lösungsmitteln mit verschiedenen 
Dielektrizitätskonstanten. 


| Abel, 
ИА К Wasser | АКкоћо! | alkohol N = 


Dielektrizitätskonst.*) • 81 31 26 25 22 
rot rotgelb 


Farbe e >» è e èe was gelbrot | gelbe gelb | grün» 
‚ |grün ”) gelb 
*) Landolt-Börnstein, Naturkonstanten, 4. Aufl. 
**) Aceton springt aus der Reihe! 









KEE 
rot 











Wir haben, um unter möglichst einfachsten Bedingungen zu arbeiten, 
diese beiden Farbstoffe auch in solchen dielektrischen Reihen untersucht, 
deren alle Glieder dieselben zwei Lösungsmittel enthielten, jedoch in 
verschiedenem Verhältnis gemischt. 


1) Phenolrot ist Phenolsulfophthalein, ein saurer Farbstoff, der in 
Säuren, also undissoziiert, gelb, in Laugen, also dissoziiert, karminrot ist. 
Umschlagsbereich zwischen рн 6,8 bis 8,4. Verwendet wurde auf je 2 ccm 
des Lösungsmittels 1 Tropfen einer lprom. wässerigen Lösung, die mit 
einem Phosphatgemisch auf рн 7,9 ausgepuffert wurde. Diese mininale 
Pufferung bezweckt nur die Ausschaltung eventueller imponderabler 
Einflüsse auf die H Zahl, 

2) Neutralrot ist ein basischer Farbstoff: as-dimethyldiamidotoluphen- 
azinchlorhydrat, der in Laugen, also undissoziiert, gelb, in Säuren, also 
ionisiert, rot ist. Umschlagsbereich: zwischen рн 6,5 bis 8,0. Verwendet 
wurde auf 5 сет der Lösungsmittel 1 Tropfen einer lprom., mit Phosphat- 
mischung auf etwa ру 7,0 gepufferten wässerigen Lösung. 
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Tabelle III. 


Die Farbenänderungen von Neutralrot (s. Anmerkung 2, vor. Seite) in 
Wasser-Alkoholgemischen mit verschiedenen Dielektrizitätskonstanten. 





Neutralrot ...... | 02 о2 | 02] 02| 02| 02| 02| 02| 02 

Lé e о сам А 48!38| 28| 23| 18| 13! 08| 03| 0 

Äthylelkohol ..... 0 10| 20, 25| 30! 35| 40| 45 | 48 

Dielektrizitätskonst.*). | 81 |— — ı48 |43 |38 |33 |29 |27 

Farbe ........ ‚ Kontinuierliche Reihe von Rot nach Gelb **) 
Tabelle IV. 


Die Farbänderungen von Phenolrot (в. Anmerkung 1, vor. Seite) in Wasser- 
Alkoholgemischen mit verschiedenen Dielektrizitätskonstanten. 


Phenolrot ...... | оз | 03 | оз | оз | оз | оз | оз | оз 
НО аи. ле ен 47 27| 17|10 | 07 | 05) 02| 0 
Äthylalkohol ..... о | 20| 30137 | 40 | 42| 45 | 47 
Dielektrizitätskonstante | 81 — |43 — 33 — | 29 27 
Farbe ........ Kontinuierliche ihe von Rot nach Gelb **) 
Ин | | ol зз 
gelb ) | > | > | 65 | 1,5 | 0,73 0,33 | 0 


•) Landolt-Börnstein, Naturkonstanten, 4. Aufl. 

**) Die benutzten Farbstoffe zeigen in einigen organischen Lösungsmitteln Farben, die in 
Wasser auch bei stärkstem Zurückdrängen der Dissoziation nicht ganz zu erreichen sind. Diese 
Erscheinung ist aller Wahrscheinlichkeit nach als Assoziation aufzufassen, welche nach Waldens 
Untersuchungen (Elektrochemie nichtwässeriger Lösungen) mit der Abnahme der Dissoziations» 
konstante parallel geht. 

*®®) Das Verhältnis beider Farbkomponenten in den gemischten Farben wurde mittels eines 
in einer anderen Mitteilung näher zu beschreibenden Kolorimeters bestimmt. Das Instrument 
wurde uns von der Firma Hellige zur Verfügung gestellt und ist seinem Wesen nach еіп Dubosg» 
sches Kolorimeter, das auf der einen Seite zwei ineinander verschiebbare Tauchgefäße enthält; 
das eine Gefäß enthielt die rote, rein wässerige, das andere die gelbe, rein alkoholische Farbstoff. 
lösung. 

Aus diesen Tabellen möchten wir hervorheben, wie geringe Unter- 
schiede in der Zusammensetzung des Alkohol-Wassergemisches schon 
genügen, um die Dissoziation des darin gelösten Farbstoffes bedeutend 
zu beeinflussen. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen haben uns in bezug auf 
unser Thema deswegen besonders interessiert, weil sich aus ihnen 
zugleich einfache Zusammenhänge über die Beeinflussung der Indika- 
torenverteilung (als Typus von ionisierenden Verbindungen) zwischen 
wässeriger und organischer Phase, durch Änderung der Dielektrizitäts- 
konstanten der Lösungsmittel, sowie durch den verschiedenen Grad der 
Dissoziation des Indikators, infolge verschiedener H'-Ionenkonzentration, 
ergeben. 

Wir wollen vorerst ein System betrachten, das nur aus Wasser (w), 
einem organischen Lösungsmittel (о) und aus einem Indikator, der 
teilweise in undissoziierter Form, z.B. als schwache Base (1. ОН) 
teilweise aber dissoziiert (1' und ОН") vorhanden ist, bestehen soll; 
von der Dissoziation der Lösungsmittel wollen wir vorläufig absehen. 
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In diesem System ist Hu он» die Verteilung der Indikatorenbase 





ischen У/ d ischer Ph H. OBJ, 
zwischen Wasser und organischer Phase = T. он), . 
Уу: = Фе Verteilung des Indikatorenkations zwischen Wasser und 
т. 
organischer Phase = [ Je 
1%) 
(он) = die Verteilung des О Н--Топз zwischen Wasser und organischer 
КО Н)-],, 
Phase = —————— • 
(Он), 


К = die Dissoziationskonstante des Indikators in Wasser 


_ И». НУ, 
с EOM, - 





k, = die Dissoziationskonstante des Indikators im organischen Lösungs- 
[1 7]. КОН)-], 





mittel = | Гон ‚ aus diesen Gleichungen folgt, daß: 
К Hr, Fon" 
CSC Ee () 
o (Т. ОН) 
oder in unserem speziellen Fall, wo [1'] = [(ОН)-] ist 
г ЗА (У el 
CS => р => (Та) 
о (1. ОН) 


Da die Dissoziationskonstanten, wie wir gesehen haben, in einem 
zwar nicht näher charakterisierten, jedenfalls aber gleichgerichteten 
Verhältnis zu den Dielektrizitätskonstanten (D) der entsprechenden 
Lösungsmittel stehen, so können wir Gleichung I auch in folgender 
Form aufschreiben: 


ИР.) _ Vr: Vom- П 
КО.) Усоњ ` 9 


КО.) Vırom 





(П а) 


Gleichung Па besagt, daß in unserem System die Änderung des 
Verhältnisses der Dielektrizitätskonstanten der beiden Lösungsmittel 
mit einer Änderung des Verhältnisses der Verteilung der beiden Kom- 
ponenten (dissoziierter und undissoziierter Teil) des Indikators zwischen 
beiden Lösungsmitteln einhergeht. Eine große Verschiedenheit der 
Dielektrizitätskonstanten bedeutet also eine große Verschiedenheit 
von Fr und Крон); je kleiner z. В. die Dielektrizitätskonstante des 
organischen Lösungsmittels, um so kleiner ist darin die Löslichkeit des 
ionisierten Anteils im Verhältnis zur Löslichkeit des undissoziierten 
Anteils. 
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Unsere Erperimente haben gezeigt, daß diese Änderung des Ver- 


y 

hältnisses — Z— weniger durch eine Zunahme der Löslichkeit des 
(LOH) 

undissoziierten Anteils, als durch die steile Abnahme der Ionenlöslichkeit 


in Lösungsmitteln mit niedrigen Dielektrizitätskonstanten zustande 
kommt. 
Folgende zwei Beispiele mögen das illustrieren: 


Tabelle У а. 
Verteilung des undissoziierten Indikators in heterogenen Systemen mit 


в D 
verschiedener Es А 











l prom. Neutralrot . . . . . 0,2 | 02 | 02 
FREIE III 12 | 15 Ä 2,0 
Äthylalkohol . . . . . .. 18 | 15 | 10 
m/7.5 Phosphat (рн 7,9) . 02 | 0, | | 
Äthyläther ........ | ` Se 30 | 30 


Wasser- Alkohol-Phase: (Orange-)gelb mit einer kaum merkbaren Abnahme 
der gelben Nuance von links nach rechts. 


Äther-Alkohol-Phase: Alle Röhren zeigen die gleiche (grünlich-)gelbe Farbe 
und die gleiche Intensität. 


Trotzdem die Verschiedenheit der Dielektrizitätskonstanten der 
beiden Phasen in den drei Röhren von links nach rechts infolge ab- 
nehmendem Alkoholgehalt zunimmt, ist eine Änderung der Kon- 
zentration des undissoziierten Farbstoffes in der organischen Phase 


nicht zu merken. 
Tabelle Vb. 


Verteilung des ionisierten Indikators in heterogenen Systemen mit ver- 


D 
. hi d E 
schiedener т, 











l prom. Neutralrot. | 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 
een | 1,2 1,3 1,4 1,5 1,8 2,0 
Äthylalkohol . . . . . 1,8 1,7 1,6 1,5 1,2 1,0 
по HCl ...... | 0,2 0,2 | 0,2 0,2 0,2 0,2 
Äthyläther . . . . . . 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 
Farbe der wässer. Phase | rot rot rot rot rot rot 
Farbe der äther. Phase | 5 З Е a ganz | farblos 
| hellrot 
Farbstoffgehalt der | | 
Ätherphase . . Proz. | 50 34 28 17 > 0 0 





Mit einer Entfernung der Dielektrizitätskonstanten der beiden 
Phasen voneinander, geht also eine rapide Abnahme der Konzentration 
des (dissoziierten) Indikators in der Ätherphase einher. Eine ganz 
geringe Änderung der Alkoholkonzentration genügt schon, um eine 
bedeutende Verschiebung des Indikators zwischen beiden Phasen zu 
verursachen, eine Erscheinung, die gewiß auch in der Biologie ihre 
Bedeutung hat. 
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Die große Verschiedenheit der Verteilung des undissoziierten und 
des ionisierten Anteils bringt es mit sich, daß die Verteilung unserer 
Indikatoren und anderer ähnlicher Stoffe zwischen wässeriger und 
organischer Phase in so hohem Maße vom Grade ihrer Dissoziation 
und somit von der herrschenden H -Ionenkonzentration abhängt. 

Wir fanden in Systemen, die aus Wasser und Äther sowie je ver- 
schiedenen basischen Farbstoffen, wie Methylenblau!), Fuchsin?), 
Nilblausulfat®) und Bismarckbraun %) bestehen, bei alkalischer Reaktion, 
also bei zurückgedrängter Ionisation, beide Phasen, und zwar ziemlich 
nach gleicher Größenordnung, gefärbt, während bei saurer Reaktion, 
also ionisiertem Farbstoff, die Ätherphase vollständig ungefärbt bleibt. 
Saure Farbstoffe, die wir untersucht haben, Methylrot 5), Phenolrot®) und 
meta-Nitrophenol, sind dementsprechend bei saurer Reaktion ziemlich 
gleichmäßig verteilt, während sie bei alkalischer Reaktion, also 
ionisiert, ausschließlich im Wasser vorhanden sind. 

Daß die Extrahierbarkeit gewisser Farbstoffe von der Reaktion 
abhängt, ist eine jedem Chemiker geläufige Tatsache. Wie empfindlich 
diese Abhängigkeit ist, mögen Tabelle VI und VII zeigen. 




















Tabelle VI, 
Abhängigkeit der ани von Nilblausulfat von der H'-Zahl. 
l prom. Nilblausulfat. ..... '03 | 03 | 03 | 03 | 03 | 0,3 
Phosphat (pg 7,9) . . ..... ‚ 05 | 05 | 0,5 | 05 0,5 | 05 
n/100 HC. е е ан a‘‘’ 0 0,1 0,2 0,4 0,7 0,8 
0,9 proz. Хас1......... 2,5 2,4 2,3 2,1 18 : 17 
Äthyläther ENEE EE i 5,0 50 | 5,0 | 5,0 50 , 50 
рн der wässrigen Phase vor dem | | 


Schütteln .......... 7,90 | 7,76 | 7,68 | 7,54 7,38 733 
Relativer Farbstoffigehalt der | 
wässerigen Phasen . . . ... 
Tabelle VII. 
Abhängigkeit der Verteilung von Neutralrot von der H Zahl, 














!/,prom. Neutralrot оа ео D 0,1 0,1 0,1 0,1 | 0.1 
Phosphat (рн ЧӨ) эз аа d 0,5 0,5 05 , 0,5 0,5 
П/100Н СГ о ер 6 в ое ав Б 5 | 0 0,2 0,4 06 ' 10 
0,9proz. Мас. ........... | 2,5 2,3 2,1 19 1,5 
Äthyläther ............. |50 50 | 50 | 50 | 50 
PH der wässerigen Phase у. а. Schütteln | 7,90 ! 7,68 | 7,54 | 7,43 7,25 
Relativer Farbstoffgehalt а. wässerigen | | 
Phasen .............. ‚ 81 87 | 91. 94 | 100 


1) Methylenblau ist Tetramethyldiamidophenazthioniumchlorhydrat. 
2) Fuchsin ist Rosanilinchlorhydrat. 

3) Nilblausulfat ist Diäthylamidophenoamidonaphthoxazoniumsuliat. 
4) Bismarckbraun ist Triamidoazobenzolchlorhydrat. 

5) Methylrot ist Paradimethylamidoazobenzol-orthocarbonsäure. 

6) Siehe Fußnote 1, S. 300. 
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Diese entschiedene Beeinflussung der Farbstoffverteilung durch 
relativ geringe, selbst im Blute noch mit dem Leben vereinbare 
Änderungen der Wasserstoffzahl, ist unseres Erachtens eine anschau- 
liche Demonstration einer der möglichen Wirkungsmechanismen der 
biologisch so differenten Verschiebungen der Wasserstoffzahl im 
Organismus. 

Im folgenden möchten wir die Bedingungen genauer untersuchen, 
von denen die Empfindlichkeit der Beeinflussung der Verteilung infolge 
Änderungen der H Zahl abhängt. 

Betrachten wir ein System aus Wasser (w) und organischer Phase (о), 
mit einem darin verteilten sauren Farbstoff (F), der aus einem undisso- 


ziierten Teil (Z.H) und einem ionisiertem Teil (1“) besteht. Dann ist seine 
Konzentration in der organischen Phase: 


LTL = U. Н), -ar u + [17], -8;-» (1) 


| 22 Konzentration in org. Phase ist) | 
Konzentration im Wasser • 
Die Konzentration des ganzen Farbstoffes im Wasser wollen wir konstant 
halten und die Einheit ihrer Konzentration so wählen, daß (Fẹ) = 1 sein 


soll; dann ist 











daraus ergibt sich: 
[F] = ар. (3) 
Wir wollen untersuchen, wie sich а р mit der Änderung des Verhältnisses 
[1. HL 
——, also, da 
(IL, LH, Е у 
UL, eeh 1. [ hr ); ) 
De ee me GE 
(wenn ! — Dissoziationskonstante des Farbstoffes im wa): a - 
mittelbar mit der Wasserstoffzahl des Wassers verändert, und weiterhin, 
| dlogar , р 
wovon die Größe des Differentialquotienten doe? ) abhängt. 
Г 
Aus Addition von Ge = 1 zu Gleichung (4) und Einsetzen der 
w 
Gleichung (2) ergibt sich: | 
Р e E 1 ; 


К.Н] +1 


1) Diese Gleichung bezieht sich in dieser Form nur auf saure Farbstoffe. 
Für basische Farbstoffe ist: 
[/.OH],, 
UL, 
was auf dasselbe hinauskommt. 
2) Die logarithmische Form bedeutet, daß es sich um prozentuelle 
Änderungen handelt. 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 20 
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dann ist aus (1), (4) und (5) 


1 1 
ar = (ит) Hin г) ањ 
und nach Umformung: 


1 
ав = атн Ет 1 CAT сан) ES 


Aus dieser Gleichung ist zu ersehen, daß die Empfindlichkeit der 

Änderung der Farbstoffverteilung als Folge von Änderungen der H Zahl, 
dloga; 

dlog [H] 
in unseren Systemen stets or < ат н ist, so ist, bei unveränderter k, 
ap um so größer, je größer die H Zahl, und bei konstanter H Zahl 
um so größer, je größer k, ist (also um so schwächere Säure der benutzte 
Indikator ist). Für basische Indikatoren gilt das entgegengesetzte 
Verhalten. 

Dieses Verhalten ist klar zu erkennen, wenn wir die Ergebnisse 
von Tabelle VI und УП їп Form von Kurven darstellen. Beide Kurven 
zeigen — da es sich um basische Farbstoffe handelt, daß der Farbstoff- 
gehalt des Wassers mit zunehmender [Н] ebenfalls zunimmt. 


Was nun die Größe des Ausdruckes er betrifft, so ist sie 
а Пор [Н ] 


bei konstanter (a,- — gur gl von der Größe des Produktes k [Н], 
also bei konstanter Ё, von det Größe von [Н] (und vice versa) ab- 

hängig. Sie ist 0 in den beiden 
700 


also ‚ um so größer ist, je größer die Differenza,- — a, „ist. Da 





S Fällen, sowohl wenn Ё, [Н] = 0 ist, 
590 wie wenn es со ist; dazwischen hat 
S, sie ein Maximum, unter welches sie 
$ mit wachsender [Н,] (bzw. EI wächst, 
Ф über welches sie mit wachsender 
K 60 [H] abnimmt. Dieses Abnehmen ist 
N an unseren Kurven zu erkennen. 
д 7702 2.0°3.1094.10 570 (И) Wir wollen jetzt zeigen, daß 
Abb. 1. Gleichung III nur für den idealen 


Fall streng gültig ist, wo die wahren 
Verteilungskoeffizienten (nicht zu verwechseln mit der wirklichen 
Verteilung) sämtlicher Ionen des Systems einander gleich sind. 
Sobald — wie das in der Wirklichkeit mehr oder weniger immer 
der Fall sein wird — diese Bedingung nicht zutrifft, so ist 
auch Gleichung III nicht mehr streng gültig, weil dann auch die 
darin enthaltenen Größen a,- und a, o (und auch die bisher ver- 
nachlässigten ан. und аон-) nicht mehr Konstanten sind, sondern 








1) Siehe dazu jedoch folgenden Abschnitt. 
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sich mit der Zusammensetzung des Systems ändern. Die Abweichung 
eines Systems vom idealen Fall ist gewissermaßen ein Maß für die 
Beeinflussung der Ionenverteilungen durch Änderungen (z. B. Zutritt 
neuer Ionen) im System und zugleich — wie wir sehen werden — ein 
Maß der darin auftretenden Phasengrenzpotentiale. 

Über die gegenseitige Beeinflussung der Verteilung von zwei in 
heterogenen Systemen gleichzeitig vorhandenen Ionen hat Michaelis 
folgende Ableitung gegeben!): 

„Denken wir uns den Elektrolyten nach eingetretenem Verteilungs- 
gleichgewicht in den beiden Phasen in der Konzentration c, und c,. Die 
Kationen haben nun das Bestreben, sich in dem Verhältnis 1: a zu verteilen, 
wo a der wahre Teilungskoeffizient der Kationenart ist, und die Anionen 
wie 1: В. Das wird verhindert durch die elektrostatischen Kräfte, die 
bei dieser ungleichen Verteilung auftreten würden. Wenn 1Mol. einer 
Ionenart sich aus der Lösung 1 nach 2 bewegen würde (um sich dem wahren 
Verteilungsgleichgewicht zu nähern), so würde das einen elektrischen Strom 
bedeuten, der die Arbeiten x. Р leistete. Würde die gleiche Verschiebung 
auf mechanischem (osmotischem) Wege vor sich gehen, so würde die Arbeit 


RT ìn 1-1 geleistet werden. Diesen Übertritt können wir uns nämlich 


2 
in zwei Etappen verlegt denken. Wir bringen das 1 Mol. Kationen 
zunächst aus dem einen Medium, wo es die Konzentration c, hat, in ein 
Medium der zweiten Art, welches die Konzentration су. а hat. Dies er- 
fordert keine Arbeit. Nunmehr dilatieren wir die Konzentration eu. 0 


auf die Konzentration c,, das gibt die Arbeit ВТ In 21:95. Die wirkliche 


з 
eintretende stationäre Verteilung muß also dadurch charakterisiert sein, daß 








a R T Cı , “ 
л = рт -In EC 
Mit demselben Recht finden wir als zweite Bedingung 
__ ЕТ с1.8 
u ш C3 
und wir können schreiben 
__ ЕТ Cy. a __ ЕТ С1 ß 
жылны езт EE 


Ist also а = р, so ist л stets = 0. 


Bestimmen wir analytisch c, und c, so haben wir demnach für die 
drei Größen x, а, В folgende zwei Bestimmungsgleichungen 











ВТ, с.а 
5265. 
F б” 
су. с с 
1 = —2 oder -= = Ne, 8,“ 
Ca с1.8 С, 


Diese bisher zitierte Ableitung können wir für beliebig viele Ionen 
folgend ergänzen: 
1) Dynamik der Oberflächen, Dresden 1909, zitiert aus Michaelis, 
Die Wasserstoffionenkonzentration, II. Aufl., S. 159. 
20* 
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Denken wir uns ein heterogenes System, das z. В. NaCl und На, 
а. В. die drei Ionen Ма, Н’ und CI” enthalte; für diese Ionen und ebenso 
für beliebig viele andere gelten die Gleichungen: 


_ RT, [Ne], _ ВТ, [Н], рТ [C17], 
"EFT Me), Мо Р ПТ ПОР Пе. 
oder 
(Мај, (97, | 
[Мал], e — [нс], "Du (1) 
[H], o (СГ _ o 
[H], н (СКЈ, . acı- 
weiterhin gelten folgende Gleichungen: 
[Na], + СН], = [617], (3) 
[Ма + СН), = [СК], (4) 
[Ма], + [Na], = Ма (5) 
= bekannter Gesamtnatriumionengehalt des Systems!). 
[С1-]1 + [C], = СГ (6) 


= bekannter Gesamtchlorionengehalt des Systems!). 


Diese sechs Gleichungen enthalten sechs unabhängige Variablen, 
sie sind also lösbar, wenn die Konstanten bekannt sind. Aber auch 
ohne Kenntnis der Konstanten ergibt sich aus ihnen folgendes: Die 
Verteilung eines jeden Ions ist eine Funktion aller anderen vorhandenen 
Ionen. Der Einfluß eines jeden Ionenpaares auf die anderen Ionen ist 
um so entschiedener, je größer seine Konzentration ist, und je größer 
jenes Grenzpotential ist, das bei alleiniger Anwesenheit dieses Ionen- 
paares in demselben System entstünde. Dieses Potential ist von der 
Größe des Ausdrucks Va, . a,- (für das Ionenpaar х, у) abhängig. 

Es ist uns auch mit unseren primitiven Methoden mit Farbstoffen 
gelungen, den Einfluß neu hinzutretender Ionen auf die Verteilung von 
schon anwesenden Ionen (und also auch auf den undissoziierten Teil) 
schlagend zu beweisen; vorläufig ist uns das nur für Anionen gelungen, 
bei saurer Reaktion. Merkwürdig ist es, daß die von uns wirksam ge- 
fundenen Anionen nach ihrer Wirksamkeit geordnet die bekannte Hof- 
meistersche Reihe ergeben. Die Ursache dieses Verhaltens ist offenbar 





1) Von der Anwesenheit undissoziierter Teile wollen wir der Einfachheit 
wegen absehen, indem wir z. B. annehmen, daß wir mit außerordentlich 
verdünnten Lösungen arbeiten. Diese Vernachlässigung tangiert um so 
weniger unsere Gedankenführung, weil die Berücksichtigung des undisso- 
ziierten Teiles zwar die Einführung neuer Unbekannten, zugleich aber auch 
ebensovieler neuer Gleichungen (nämlich jener der Dissoziationskonstanten) 
bedeutet. 
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Tabelle VIII. 
Abhängigkeit der Verteilung von Nilblausulfat von den mit anwesenden 
Anionen. 
Iproz. Nilblausulfat ...... | оз | o 0,1 0,1 
, n Ка п KNO; п К] п KSCN 
| 3,0 ‚0 3,0 3, 
õn Н,5бО,..........."" 1,0 1,0 | 1,0 1,0 
Äthyläther А еа е E > ‹ 3,0 30 | 3,0 3,0 
Farbe der wässerigen Phase. .. grün | grün | grün farblos 
Farbstoffgeh. а. wāss. Phase, Proz. © 100 | 82 | 37 0 
Farbe der ätherischen Phase . . | 0 | hell Ша |blaugrün | Бап 
Tabelle IX. 


Abhängigkeit der Verteilung von Neutralrot von den mitanwesenden Anionen. 








0,1 ргот. Neutralrot . . | 5 0,3 0,3 0,3 
n Ke п Ee n KNO, | nKJ |nKSCN 
1 05 | ; 0,5 A 0,5 
33 ргог. Äthylalkohol . | 3,0 | 3,0 3,0 3,0 3,0 
n (ХН.) С1*)...... | 05 | 0,5 0,5 0,5 0,5 
Äthyläther ...... | 30 | 30 3,0 3,0 3,0 
Farbe der wässer. Phase | rot in abnehmender Intensität 
Farbe d. ätherigen Phase | 0 | sehr hellrot | hellrot rot rot 
Relativ. Farbstoffgehalt ` | 
der ätherischen Phase | 0 ‚ 28 ;, 36 67 100 








е) Als schwach saurer Puffer. 


in dem von Beuiner!) in Wasser-Ölgrenzen gefundenem zunehmenden 
Aufladungsvermögen, als Folge der steigenden Öllöslichkeit der die 
Hofmeistersche Reihe bildenden Anionen, zu suchen?). 

Es ist uns also in diesen Modellversuchen gelungen, einen neuen, 
und zwar physikalisch-chemisch geklärten Wirkungsmechanismus für 
die, die ganze Biologie beherrschende Spezifizität der Ionenwirkungen 
zu demonstrieren. 


1) Die Entstehung elektrischer Ströme in lebenden Geweben. Stuttgart, 
Enke, 1920. 

3) Untersuchungen an Wasser—Toluol, Wasser— Amylalkohol-Sy- 
stemen, sowie mit anderen Farbstoffen haben zu prinzipiell gleichen Ergeb- 
nissen geführt, und zwar sowohl was die Wirkung der (H`) als der Hofmeister- 
schen Reihe betrifft. 


Das Alles-oder-Nichts-Gesetz 
der Narkose und seine biologische Anwendung. 


Von 
G. Mansfeld, 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Pecs, Ungarn.) 
(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 


Mit 10 Abbildungen im Text. 


Seit einer Reihe von Jahren sind wir mit Untersuchungen be- 
schäftigt, welche den Zweck hatten, die quantitativen Beziehungen 
zwischen Konzentrationen narkotischer Stoffe und Änderung meßbarer 
Zellfunktionen festzustellen. Dabei zeigten sich Gesetzmäßigkeiten, 
welche sowohl für den Vorgang der Narkose als auch für die Tätigkeit 
von Nervenzellen wichtig erschienen und welche als Thesen in folgender 
Weise formuliert werden können: 


1. Die Nervenzellen zeigen bezüglich ihrer Narkose ein besonderes 
Verhalten und unterscheiden sich dadurch von den anderen Zellarten. 

2. Während bei nicht nervösen Organen die Funktion mit der Kon- 
zentration der Narkotica symbat sich ändert, tritt an Nervenzellen sprung- 
weise die vollkommene Narkose ein. 

3. Es gibt keine Narkoticumkonzentration, welche an nervösen Ge- 
bilden dauernd nur zu einer Verminderung der Zellfunktion führen würde, 
vorausgesetzt, daß durch genügend lange Versuchszeiten das Konzentrations- 
gleichgewicht zwischen Zelle und Giftlösung gesichert ist ( Alles-oder-Nichts- 
Gesetz der Narkose). 

4. Der Vorgang der Nervennarkose besteht aus zwei Stadien: 

a) die Latenzzeit, in welcher die Nervenfunktion unverändert ist und 

b) das rasch fortschreitende Erlöschen der Funktion. 

5. Während die Latenzzeit von der Narkoticumkonzentration ab- 
hängig ist, wird das zweite Stadium bei allen Konzentrationen in ungefähr 
gleich kurzer Zeit durchlaufen. Der Eintritt der vollkommenen Narkose 
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erfolgt — bezüglich der Zeit — ähnlich sprungweise, als wenn man die 
Konzentration als unabhängige Variable wählt (Zeitgesetz der Narkose), 
8. Kurve 1 und 2. 






Monzentrofior 
des Narkolikuns 7 
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Abb. 1. Abb. 2. 
Abszisse: Die relative Konzentration der Kombinierte Urethan.Medinal- 
Narkotica bezogen auf die minimal wirk» Narkose 
same Konzentration als Einheit. | 


0,6 Vol.sProz. Äther. 
-1 = 4,5 Vol.Proz. Alkohol. 
1,6 Proz. Urethan. 


I. Das Alles-oder-Nichts-Gesetz der Narkose. 


Die in den Punkten 1 bis 3 ausgedrückte Gesetzmäßigkeit muß 
zunächst jedem, der den Verlauf einer Narkose kennt, als unwahrschein- 
lich erscheinen. Die Richtigkeit der alten Definition der Narkose, nach 
welcher sie „ein durch chemische Agenzien hervorgerufener Zustand 
allgemeiner Verminderung des Reaktionsvermögens der lebendigen 
Substanz ist, dessen Intensität innerhalb gewisser Grenzen sich im gleichen 
Sinne verändert, wie die Konzentration der ihn bedingenden Agenzien‘“, 
erschien durch tägliche Erfahrung über Chloroform, Äther und Alkohol- 


narkosen völlig gesichert und steht in krassem Widerspruch mit unseren 
Sätzen. 


Die Erkennung dieser neuen Gesetzmäßigkeit ward auch nur 
möglich durch systematische Untersuchungen, in welchen der Verlauf 
der Narkose durch messende Methoden verfolgt wurde und dadurch 
die Intensität des Reaktionsvermögens verschiedener Organe zahlen- 
mäßig bestimmt werden konnte. Es handelte sich um die Untersuchung 
jener Frage, ob gleichzeitig verabreichte Narkotica sich in ihrer Wirk- 
samkeit gegenseitig beeinflussen, also um die auch praktisch wichtige 
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Frage synergetischer Arzneiwirkungen!). Als ausschlaggebend für die 
zu wählende Methodik war jene Überlegung, daß wir über die Intensität 
einer Narkosewirkung nur dann etwas Sicheres aussagen können, wenn 
wir dafür Sorge tragen, daß die Reaktion zwischen Gift und Substrat 
einen stationären Zustand erreicht, also durch genügend lange Versuchs- 
zeiten zu Ende geführt wird. Es war also außer der Anwendung 
messender Methoden noch eine weitere Forderung zu erfüllen, und zwar 
daß das Narkoticum in unveränderter Konzentration beliebig lange 
auf die Organe einwirke. Am ganzen Tiere, wo die Giftkonzentration 
durch Resorption und Ausscheidung des Giftes dauernd sich ändern 
muß, sind diese Forderungen unerfüllbar und so führten wir unsere 
Untersuchungen über das Zusammenwirken von Narkotica am isolierten 
Nervmuskelpräparat von Eskulenten aus, wobei als genau теВЪагез 
Reaktionsvermögen lebendiger Substanz die direkte und indirekte 
Erregbarkeit von Muskeln gewählt wurde. Es handelte sich um die 
Feststellung von Reizschwellen einerseits der Nerven-, andererseits der 
Muskelerregbarkeit, was mit Hilfe eines geeichten Induktoriums auf 
das genaueste ausgeführt und in Kroneckereinheiten ausgedrückt 
werden konnte. Die Präparate kamen nach Feststellung der konstanten 
Schwellenwerte in die Narkoticumlösung von bestimmter Konzentration 
und es wurde anfangs 1 1%, später 4 Stunden lang der Verlauf der Narkose 
beobachtet, indem wir in gewissen Zeitabständen eine genaue Prüfung 
der Reizschwellen unternahmen. Nachdem es sich um die Wirkung 
von Kombinationen handelte, mußte für jedes Narkoticum eine ganze 
Reihe von Konzentrationen geprüft werden, um dann das gleiche für 
die Narkoticummischungen durchzuführen. Diese Art der Unter- 
suchung, welche in der Tat geeignet war, die strittige Frage des Arznei- 
synergismus zu entscheiden, brachte uns zugleich in die Lage, ein 
riesiges Matcrial von Einzeldaten übersehen zu können. Es stehen uns 
heute 136 derartige Narkoseversuche zur Verfügung, aus welchen wir 
unsere obigen Schlüsse abgeleitet haben. 


Es zeigte sich nämlich, daß bei allen untersuchten Narkotica das 
Erlöschen der indirekten Erregbarkeit sprungweise erfolgt bei Erreichen 
einer bestimmten Konzentration, unterhalb dieser Konzentration aber 
die Erregbarkeit stundenlang unverändert bleibt, daß also in diesen 
136 Versuchen — abgesehen von drei Versuchen, in welchen die Versuchs- 
zeit sich als ungenügend erwies — keine Konzentration gefunden werden 
konnte, welche, falls sie überhaupt eine Änderung der Erregbarkeit 
herbeiführte, nicht unaufhaltsam zur vollständigen Narkose geführt 
hätte. Daß es sich dabei nicht um ein Absterben der Nerven handelte, 
zeigte das Erwachen der Zellfunktion nach Entfernung des Narkoticums. 


1) Раш Somlo, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 101, 259. 
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Diese Gesetzmäßigkeit ist aber keineswegs für die Funktion aller 
Zellarten gültig. Die Untersuchung der Muskelerregbarkeit am Frosch- 
gastrocnemius zeigte schon, daß hier die alte Definition der Narkose 
zutreffend ist, und daß am Muskel sowohl die Erregbarkeit als auch die 
Kontraktibilität mit der Narkoticumkonzentration sich gleichsinnig 
ändert, und daßeseine ganze Reihe von Narkoticumkonzentrationen gibt, 
welche selbst in vierstündigen Versuchen nur zu einer Verminderung 
der Funktionen führt, ohne daß es zur vollständigen Narkose kommen 
würde. Freilich mußte daran gedacht werden, daß dieser Unterschied 
der Muskel- und Nervennarkose nur ein scheinbarer ist, und daß vielleicht 
das Eindringen des Giftes in den dicken M. Gastrocnemius zu langsam 
erfolgt, um ein Konzentrationsgleichgewicht innerhalb 11% Stunden 
zu sichern. Um diese Möglichkeit zu prüfen, hatten wir die Versuchszeit 
auf 4 Stunden bemessen und vergleichsweise auch noch die Erregbarkeit 
des dünnen M. rectus abdominis untersucht!). Diese unsere letzte 
Versuchsreihe, bestehend aus 19 Einzelversuchen, in welchen die 
Erregbarkeit des N. ischiadicus, des M. gastrocnemius und des M. rectus 
abdominis als auch die Kontraktibilität des letzteren als Maß der 
Narkosentiefe diente, möge in der Tabelle I wiedergegeben werden. 


Es konnte demnach kein Zweifel darüber bestehen, daß die Narkose 
der Nervenfunktion ganz anderen Gesetzen folgt als jene der Muskel- 
tätigkeit. 

Es fragte sich aber: 1. Ist dies eine Eigentümlichkeit nur der 
peripheren Nervenendigung und 2. wie verhalten sich andere, nicht 
nervöse Organe Narkotica gegenüber? Auf beide Fragen haben wir 
durch unsere weiteren Versuche Aufklärung erhalten. 


Zunächst interessierte uns, ob im Zentralnervensystem die Narkotica 
in gleicher Weise wirken wie am peripheren Nerven. Wir prüften daher 
die Reflexerregbarkeit des Froschrückenmarks bei verschiedenen 
Narkoticumkonzentrationen?2). Zu diesem Zwecke — um die Gift- 
konzentrationen viele Stunden hindurch konstant zu erhalten — wurde 
das Rückenmark nach Baglioni seiner ganzen Länge nach frei präpariert, 
mit den Hinterbeinen des Frosches in Verbindung gelassen und in die 
zu prüfende Lösung versenkt. Die Reflexerregbarkeit des Rückenmarks 
wurde durch Reizung einer hinteren Wurzel geprüft, indem durch 
Induktionsschläge die Reizschwelle für den heterolateralen Reflex 
festgestellt wurde. Die Präparate waren bei guter Sauerstoffversorgung 
viele Stunden brauchbar und in Ringerlösung zeigten sich selbst inner- 
halb 6 Stunden keine größeren Schwankungen der Schwellenwerte als 
3000 Kroneckereinheiten. 


1) Paul Somlo, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 101, 285. 
2) Julie v. Szirmay, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 101, 273. 
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Der ganze Verlauf dieser Versuche kann hier nicht wiedergegeben 
werden und es sei bezüglieh der Einzelheiten auf die ausführliche 
Mitteilung verwiesen. Ihre Resultate haben wir in Tabelle II zu- 
sammengestellt. 























Tabelle IT. 
| Reizschwelle 1 izschwelle і 
Мао И топе аенын | Bee ëtt Dauer 
| - Кип nach Entfernung der Erholung 
Proz. Ringer Urethan WERBUNG des Narkoticums 
ааа en Io aa аа. 
0,06 200; œ | 2860 | 700 | оһбо 
0,05 3500 | œ | 20 | 5000 1 40 
0,04 65 | со | 205 | 2500 | 1 20 
0,04 4000 | ~ | 20 ` 8000 1 02 
0,03 710 | с | 2 40 4000 1 40 
0,03 ' 3250 | со " 3 2 6000 1 37 
0,03 | 250 о | 32 7500 | 10 
0025 | 3500 | 4250 4 25 — E Ze 
0,025 3000 | 5500 | 4 30 5750 IER 
0020 | 3000 со 440 | 4000 1 45 
0,020 800 1000 3 20 = | — 
0,020 3250 3750 3 05 === = 
0,010 2500 2500 200 | = "= 





oo == bei Reizung mit 13500 Kroneckereinheiten keine Wirkung. 


Also auch bei der Reflextätigkeit des Zentralnervensystems sehen 
wir dieselbe Erscheinung wie am peripheren Nerven. Die Funktion 
erlischt entweder vollkommen oder bleibt intakt, denn die geringen 
Änderungen der Reizschwelle, welche bei niederen Konzentrationen 
zu verzeichnen waren, sind nach unseren Erfahrungen keine Folge der 
Narkosewirkung, sondern sind bei Versuchszeiten von über 4 Stunden 
auch in reiner Ringerlösung die Regel. 


Die zweite Frage, ob vielleicht nur am quergestreiften Muskel die 
Verminderung der Funktion parallel der Giftkonzentration verläuft, 
haben wir an zwei Objekten geprüft. Zunächst durch die Messung der 
sogenannten Ruheströme der Froschhaut!), welche, wie wir seit den 
Untersuchungen von Alcock und Waller wissen, bis zu einem geringen 
Rest narkotisierbar sind und eine genau meßbare Lebensäußerung von 
Zellen darstellen, und zweitens an den spontanen rhythmischen Kontrak- 
tionen der glatten Muskeln des Darms?). 


Diese Untersuchungen zeigten, daß nicht der quergestreifte Muskel, 
sondern die Nervenzellen in besonderer Weise auf Narkotica reagieren, 
denn an beiden Organen fanden wir, daß die Funktionsverminderung 
gleichsinnig der Narkoticumkonzentration sich ändert und daß die 


Verminderung der Tätigkeit — solange nur das Narkoticum seine 


1) Elisabeth Csillag, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 101, 296. 
2) Katharina Hecht, erscheint ebendaselbst 118. 
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Wirkung entfaltet — bestehen bleibt, diese verminderte Tätigkeit also 
als Endzustand der Wirkung zu betrachten ist. 

Diese der Konzentration proportionale Abnahme der Darm- 
kontraktionen möge in Kurve 3 als Beispiel veranschaulicht werden. 





07 02 ај а“ 05 86 07 ад Gë 10 
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Abb. 3. 


Es ergab sich aber aus diesen Versuchen die weitere Frage: Wodurch 
ist diese besondere Reaktionsweise der Nervenzelle bedingt? Ist es 
eine Eigentümlichkeit der Nervengebilde überhaupt, daß sie auf jede 
Art von Schädigung in dieser Weise reagieren, oder liegt der Grund in 
einer besonderen Reaktion zwischen Narkoticum und Nervenzelle? Um 
Klarheit zu schaffen, prüften wir, ob eine nicht durch narkotische 
Substanzen bedingte Lähmung der Nervenfunktion demselben Gesetz 
folgt als ihre Narkose. Dafür schien uns die Untersuchung der Wärme- 
lähmung geeignet und es sollte entschieden werden, ob die Nerven- 
erregbarkeit durch Erreichen der geringsten überhaupt schädigenden 
Temperatur völlig erlischt, oder ob sie proportional der angewendeten | 
Temperatur abnimmt!). 

Diese Versuche ergaben ein völlig eindeutiges Ergebnis: Die Erreg- 
barkeit peripherer Nerven erlischt bei der minimalen überhaupt wirk- 
samen Temperatur vollständig und es gibt keine (übernormale) Tem- 
peratur, welche nur eine Herabsetzung der Erregbarkeit setzen würde, 
ohne sie schließlich zu lähmen. | 

Die Untersuchung der Wärmelähmung führte uns aber noch um 
einen Schritt weiter. Versuche am intakten Tiere lehrten nämlich, daß 
diese Gesetzmäßigkeit auch für die Wärmelähmung des Zentralnerven- 
systems zu Recht besteht. Wenn man für Konstanz der Temperatur 
und genügend lange Versuchszeiten Sorge trägt, so tritt bei einer be- 
stimmten, und zwar bei der niedrigsten überhaupt wirksamen Tem- 
peratur vollkommene Narkose ein, während dicht unterhalb dieser 
Temperaturgrenze die Tiere selbst 4 Stunden lang vollkommen munter 
bleiben und keine Spur einer Benommenheit zeigen. 

Dieselbe Gesetzmäßigkeit ließ sich am peripheren Nerven auch 
für die Kurarelähmung feststellen?), worauf noch zurückzukommen 


1) G. Mansjeld und К. Hecht, erscheint im Arch. f. exper. Pathol. u. 
Pharm. 118. 
2) Katharina Hecht, erscheint ebendaselbst 113. 
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sein wird, so daß wir annehmen müssen, daß wir es mit einer bisher 
verborgenen Eigenschaft der Nervenzellen zu tun haben, nach welcher 
sie im Gegensatz zu anderen Zellarten auf alle lähmenden Schädlich- 
keiten, sei es die geringste überhaupt wirksame, mit dem Einstellen der 
Tätigkeit antworten. 

Wollen wir nun eine Erklärung für diese Eigentümlichkeit der 
Nervenfunktion geben, so erscheint uns vorläufig die folgende als 
befriedigend: Das Erlöschen der Nerventätigkeit muß durch die Zu- 
standsänderung eines Zellsubstrats bedingt sein, welche (gleich den 
Phasenänderungen, Фе ebenfalls sprungweise einsetzen) erst dann 
erfolgt, wenn die hierzu ausreichende Giftkonzentration in der Zelle 
oder die Grenztemperatur erreicht ist. Daß aber bei nicht nervösen 
Organen dies nicht zu beobachten ist, mag vielleicht seine Ursache 
darin finden, daß in diesen Zellen die Zahl ‚„funktionswichtiger“ Substrate 
groß ist und jedes bei einer anderen Giftkonzentration oder Temperatur 
ihre Änderung erfährt, die Zelltätigkeit aber erst dann völlig erlischt, 
wenn sie alle diese „Phasenänderung“ erlitten haben. 


II. Das Zeitgesetz. 


Die bisher besprochenen Versuchsergebnisse erwecken den Schein, 
als wenn bei der Nervennarkose zwischen der Wirkungsintensität ver- 
schiedener wirksamer Konzentrationen überhaupt kein Unterschied 
bestehen würde. Dies ist tatsächlich der Fall, wenn wir nur das End- 
stadium der Wirkung ins Auge fassen, denn wie wir sahen, führt jede 
wirksame Konzentration schließlich zur vollständigen Narkose. Wenn 
wir aber nach dem zeitlichen Verlauf der Narkose fragen, wie er bei 
Schädigungen verschiedener Intensität (Temperaturgrad, Giftkonzen- 
tration) erfolgt, so sieht man Unterschiede, welche wir im folgenden 
besprechen möchten. .Schon bei oberflächlicher Beobachtung, das ist, 
wenn man — um die Präparate zu schonen — in größeren Zeitabständen 
die Reizschwellen bestimmt, sieht man, daß bei niedrigen Konzentra- 
tionen oder Temperaturgraden die vollkommene Narkose später erfolgt 
als bei höheren. Dies wäre freilich noch nicht wunderlich, aber bei der 
Untersuchung der Wärmelähmung zeigte sich ein sehr merkwürdige 
Erscheinung. Wenn wir nämlich in regelmäßigen Abständen von etwa 
15 bis 20 Minuten eine Reizschwellenprüfung unternehmen, so finden 
wir, daß bei niederen Temperaturen das späte Erlöschen der Erregbarkeit 
nicht dadurch bedingt ist, daß dieselbe lange Zeit hindurch etwa gleich- 
mäßig sinkt, sondern daß die Erregbarkeit zunächst stundenlang un- 
verändert bleibt und dann erst zu sinken beginnt, um von diesem 
Moment an in der kurzen Zeit von etwa 20 bis 30 Minuten vollkommen 
zu erlöschen. Dieses (zeitlich) sprunghafte Erlöschen der Erregbarkeit 
fanden wir am peripheren Nerven für jede bisher untersuchte lähmende 


318 С. Mansfeld : 


_ Schädlichkeit, also außer der Wärme auch für Narkotica (в. Kurve 2) und 
Kurare, was aus den folgenden Kurven 4 und 5 zu ersehen ist. 


У 


Temp. = 370° 









~ Ki 
KEN SI- ~ 


Erregbarkeit in recijo.Kronecker E 
Sl- 3 S Sk Sl- $ 


Erregbarkeit # recip. Kronecker Ё 
© 


AA 
© 
Ў 


~ 
МЕ 


8-8-8. 


Abb. 4. Abb. 5. 
Die schwarzen Punkte bedeuten die ermittelten 
Werte der Erregbarkeit. 


Nachdem, wie gesagt, das Stadium des Dekrements in allen Fällen 
ungefähr gleich kurz ist, das Erlöschen der Funktion aber erfahrungs- 
gemäß je später erfolgt, je geringer die Giftkonzentration, würde daraus 
folgen, daß die Latenzzeit umgekehrt proportional der Giftkonzentration 
ist. Diesen Satz können wir aber noch nicht aussprechen. In unseren 
Narkoseversuchen hatten wir nämlich auf den zeitlichen Verlauf noch 
nicht geachtet. Es handelte sich damals darum, ob nach einer genügend 
langen Beobachtungszeit die Erregbarkeit erlischt oder unverändert 
bleibt. Um die Präparate zu schonen, haben wir in den meisten Ver- 
suchen jede у bis 1 Stunde eine Reizschwellenbestimmung ausgeführt. 
Bei Durchsicht unserer Protokolle fanden wir acht Versuche, aus 
welchen der zeitliche Verlauf festgestellt werden konnte, und diese 
zeigen ausnahmslos jenen Verlauf, wie er in Abb. 2 dargestellt ist. Ob 
aber ein festes Verhältnis zwischen Konzentration und Latenzzeit besteht, 
können wir nicht mit Sicherheit sagen, weil diese acht Versuche mit 
vier verschiedenen Narkotica angestellt wurden. Es bedarf also weiterer 
Versuche, um in dieser Frage — die besonders mit Rücksicht auf die 
Theorie der Narkose wichtig erscheint — Klarheit zu schaffen. Bei der 
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Wärmelähmung fanden wir mit Bestimmtheit, daß bei niederen Tem- 
peraturen die Latenzzeit sehr lang, bei hohen dagegen kurz ist. Eine 
strenge Proportion war natürlich nicht zu erwarten, weil die Temperatur- 
empfindlichkeit der einzelnen Präparate verschieden 1861). Es müssen 
noch Versuche an ein und demselben Tiere bei verschiedenen Wärme- 
graden angestellt werden, um zu sehen, ob die Latenzzeit in der Tat 
der Temperatur umgekehrt proportional ist. 


UL Die Anwendung des Gesetzes. 


Die Erkenntnis, daß die Lähmung nervöser Organe eigenen Gesetzen 
folgt, ermöglicht die scharfe Trennung der nervös bedingten Funktionen 
von solchen anderer Herkunft. Ein Anwendungsgebiet dieser Methode 
ist die Feststellung des Angriffspunktes von lähmenden Ärzneimitteln 
mit einer Sicherheit, wie es bisher nicht möglich war. Bei der Lähmung 
einer Organfunktion durch ein Gift ist es bekanntlich nicht immer 
leicht zu entscheiden, ob das Gift am Nerven oder am Effektorgan 
angreift, wie dies z. B. aus dem alten Streit der Kurarelähmung bekannt 
ist. Um dies zu entscheiden, müssen wir nur eine Reihe von verschiedenen 
Konzentrationen des Giftes prüfen, und falls die Lähmung dem Alles- 
oder-Nichts-Gesetz folgt, so können wir auf Grund der eingangs an- 
geführten Gesetzmäßigkeit mit Sicherheit annehmen, daß das Substrat 
der Giftwirkung dem Nervensystem angehört. 

Eine zweite Anwendungsmöglichkeit dieser Untersuchungsart liegt 
auf physiologischem Gebiet und kann zur Entscheidung jener Frage 
dienen, ob eine Organfunktion nervös bedingt ist oder nicht. Wird sie 
durch Narkotica sprungweise gelähmt, so ist ihre neurogene Beschaffen- 
heit sichergestellt. 

Wir haben bereits diese Methode sowohl für pharmakologische als 
auch für physiologische Fragen benutzt und untersuchten einerseits 
den Angriffspunkt des Kurare, andererseits prüften wir, welche Eigen- 
schaften des Herzens myogen und welche neurogen bedingt sind. Im 
folgenden soll über diese Versuche zusammenfassend kurz berichtet 
werden. 

1. Über den Angriffspunkt des Kurare. 

Unsere Untersuchung betraf die Frage, ob das Kurare an der 
Nerven- oder Muskelsubstanz angreift und ob die von Langley an- 
genommene Myoneuralregion als ein dem Muskel oder dem Nerven 
zugehöriges Gebilde betrachtet werden mag. Zu diesem Zwecke 
wurde am Läwen-Trendelenburgschen Präparat die Wirkung ver- 
schieden konzentrierter Kurarelösungen auf die Reizschwelle der 


1) In noch höherem Maße gilt dies für die Kurarelähmung, wo wir 
ап den verschiedenen Präparaten oft fanden, daß bei niedrigeren Kon- 
zentrationen die Latenzzeit kürzer war als bei höheren. 
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indirekten Muskelerregbarkeit systematisch untersucht. Das Ergebnis 
zeigt Tabelle III. Das Ergebnis ist eindeutig. Es konnte keine Kon- 
zentration ermittelt werden, welche nur zu einer Verminderung der 
Erregbarkeit geführt hätte, trotzdem die geprüften Konzentrationen 
sich sehr nahe standen. Entweder blieb die Erregbarkeit während 
4 Stunden bis auf die geringen physiologischen Schwankungen konstant, 
oder sie erlosch vollkommen, so daß selbst mit den stärksten Strömen 
(13500 Kroneckereinheiten) keine Zuckung erfolgte. Sehr demonstrativ 
sind die Versuche 6 und 10, in welchen die Kurareempfindlichkeit der 
beiden Ischiadici eine ungleiche war. Bei der Durchströmung mit ein 
und derselben Lösung erfolgte an einem Beine eine vollkommene 
Lähmung, während am anderen die Reizschwelle noch nach vier- 
stündiger Durchströmung unverändert war. 


Tabelle III. 


Reizschwelle in 





Reizschwelle in | 


























Konzentration EE Ве, и и. | ве. 
SE | Ringerlösung Tschiadıcus obachtungs- Ischiadicus ‚ obachtungs- 
А zeit i zeit 
r. an Kuraril | уог | nach vor | nach 
Durchströmung Durchströmung 
Vol.Proz. | mit Kuraril Stdn. mit Kuraril | Stdn. 
12 0,05 | 3 10 | 4 5 | 10 ! 4 
9 06 | 1 1б 4 1 5 4 
13 0,075 | 1 3 4 20,005 4 
10 | 005 | 1 оо AN І 1 4 
11 0,1 1 оо Lh 1 | оо | 2 
8 0,1 1 оо 2!„ | 1 | Фо 21, 
7 0.3 1 оо 2 1 оо ] 
6 0,4 5 15 4 5 со | 2 
5 | 0,5 — со 2 2 ос 2 


Die Kurarelähmung folgt also dem ‚Alles-oder-Nichts-Gesetz der 
Narkose“, woraus wir schließen, daß das Kurare an einem Арратш 
angreift, welcher seiner Funktion nach dem Nervensystem angehört. 


2. Die Trennung von myogenen und neurogenen Funktionen des Herzens!). 


Es handelte sich um die Prüfung der einzelnen Herzqualitäten: 
Reizerzeugung, Reizleitung, Kontraktibilität und Tonus in bezug ihres 
Verhaltens Narkotica gegenüber. Es mußte jede Eigenschaft für sich 
mit verschieden konzentrierten Lösungen untersucht werden, um zu 
sehen, ob ihre Narkose von einer Grenzkonzentration an sprungweise 
eintritt oder ob eine der Konzentration gleichgerichtete Abnahme der 
Funktion erfolgt. 

Bevor wir an diese Untersuchung schritten, wollten wir vorerst 
unsere Methode an einem Organ prüfen, an welchem bereits festgestellt 


1) Paul Somlo, erscheint im Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 113. 
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wurde, welche ihrer Funktionen neurogen bzw. myogen bedingt sind. 
Es bot sich hierzu der isolierte Darm, von welchem wir aus den Unter- 
suchungen von Magnus wissen, daß seine Fähigkeit zur Reizbildung 
nervösen Ursprungs ist. Wir verglichen also die Narkose des Darm- 
muskels mit jener der Reizbildung, indem wir die chronotrope und 
die inotrope Wirkung einer Reihe von Narkoticumkonzentrationen 


prüften. 


Unsere Erwartungen betreffs Brauchbarkeit der Methode wurden 
bestätigt. Die Kontraktion der glatten Muskeln nimmt, wie dies schon 
in Kurve 3 gezeigt wurde, proportional der Narkoticumkonzentration 
ab, während die Reizerzeugung sich ganz anders verhält. Ein sprung- 
weises Erlöschen der Reizbildung konnte zwar nicht festgestellt werden, 
aus dem einfachen Grunde, weil die Muskellähmung am Darm 
schon eine vollständige ist, bevor die Reizbildung überhaupt eine 
Änderung erfährt. Es zeigte sich aber, daß die Reizbildung — gemessen 
an der zeitlichen Folge der Darmkontraktionen — innerhalb einer breiten 
Konzentrationszone des Narkoticums vollkommen unverändert bleibt, 
ein Verhalten, welches eben für nervöse Organe charakteristisch ist. 
Konzentrationen, welche so hoch sind, daß der Muskel fast völlig ge- 
lähmt ist und kaum sichtbare Kontraktionen ausführt, läßt die Kon- 
traktionszahl unverändert. Ein Versuchsbeispiel geben wir in Kurve6. 


Алам ц а Ми 


Abb. 6. 





а) Normale Kontraktionen in Ringerlösung. b) т 1 proz. Urethan-Ringerlösung. 
Oben Zeit in 2 Sekunden (Kontraktionszahl in beiden Fällen die gleiche!). 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 91 
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Nach diesen befriedigenden Vorversuchen schritten wir an die 
Untersuchung der einzelnen Herzqualitäten. 


a) Reizerzeugung. 

Diese prüften wir an isolierten Sinusfragmenten des Froschherzens, 
indem wir ihre Kontraktionszahl unter dem Mikroskop zählten und аш 
diese Weise die Wirkung der verschiedenen Narkoticumkonzentrationen 
feststellten. Das Ergebnis zeigen einige Versuchsbeispiele, die in 
Tabelle IV wiedergegeben sind. 


Tabelle IV. 








Kontraktionen pro Minute 





























Versuchs» | Urethan- d 

Nr. konzentration vor der nach 30 Minuten 30 Minuten in Ringer 
Proz. | Narkose Narkose nach der Narkose 

29 oi 32 | 32 | = 

10 0,12 | 24 24 — 

au . 018 | 35 | 34 | — 

32 0,25 | 53 | 47 — 

42 04 | й | 38 41 

41 0,5 42 21 28 

24 0,6 41 | 31 — 

48 0,7 49 33 39 

17 0,9 | 35 19 — 

44 | 1,0 d 40 23 39 











Wir sehen eine mit der Konzentration gleichgerichtete Abnahme 
der Kontraktionszahl, und daß eine verminderte Tätigkeit als Endzustand 
der Narkose möglich ist, was wir an nervösen Funktionen niemals 
beobachten konnten. Die Narkose der Reizerzeugung huldigt also nich 
dem Alles-oder-Nichts-Geselz, so daß wir sie als myogen ansehen müssen. 


b) Reizleitung. 


Die Änderung der Überleitungszeit von elektrischen Reizen am 
Stannius-Straubherzen wurde auf Einwirkung verschiedener Narkoticum- 
konzentrationen elektrocardiographisch geprüft. Es fragte sich, ob die 
Überleitungszeit mit steigender Konzentration des Narkoticums gleich- 
sinnige Änderung erfährt und ob eine verzögerte Überleitung längere 
Zeit bestehen kann, ohne daß die Reizleitung schließlich vernichtet 
wird. Daß beides der Fall ist, daß also die Reizleitung sich ähnlich 
der Muskeltätigkeit verhält und folglich als myogen betrachtet werden muß. 
sahen wir in allen unseren Versuchen und soll durch folgendes Versuchs- 
beispiel veranschaulicht werden!). 


1) Die erste Zacke des Elektrogramms stammt von Reizstrom selbst 
und ist beim Schließungsschlag nach unten, beim Öffnungsschlag (zweite 
Reizung) nach oben gerichtet. Unmittelbar nach dieser ersten Zacke, aber 
deutlich von ihr getrennt, sehen wir die Vorhofszacke P und nach Ablauf 
der Überleitungszeit die R-Zacke. 
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Abb. 7a. 
a) Froschherz mit Ringerlösung. 1. Stannius»Ligatur. 


Unten Reizmarke: Anfang Schließungsschlag; Ende Öffnungsschlag. 
Oben Zeitmarke 0,5 Sekunden. 





Abb. 7b. 
b) Herz seit 2 Stunden mit 0,5 proz. Urethan»Ringer. 





Abb. 7с. 


с) Herz seit !/, Stunde mit 1 proz. Urethan»Ringer. 
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Abb. 74. 


d) Herz seit 20 Minuten wieder mit Ringerlösung. 


c) Kontraktibilität. 


Um zu sehen, ob der Herzmuskel sich Narkotica gegenüber gleich 
verhält wie der Skelett- und glatte Muskel, prüften wir auch diese, sicher 
muskuläre Eigenschaft des Herzens. Die am Straubherzen ausgeführten 
Versuche mit verschieden konzentrierten Urethanlösungen sind in 
Tabelle V wiedergegeben. 























Tabelle V. 
KR TS | Е | Hubhöhe in mm 
chss | ' 
Nr. | канчы | уог дег пасһ 30 Minuten nach der Narkose 
| Proz. | Narkose | Narkose in Ringer 

УП, 5 0,08 g- | 8 = 
VII, 5 0,1 | 28 8,5 -- 

SI | 15 31 10 27 

xX1B|l 16 | 40 5 | = 

©. 15 | 2,0 27 0 — 

Х,10 | 2,5 | 28 | 0 12 





Nach einer Narkosedauer von 30 Minuten, während welcher ein 
Konzentrationsausgleich zwischen Kanüleninhalt und Herzmuskel 
sicher stattgefunden hat, sehen wir die verminderte Kontraktions- 
energie des Muskels genau so wie am quergestreiften Muskel. 


а) Топив. 


Als Maß des Tonus betrachten wir die Dehnungskurve der isotoni- 
schen Minima (Franck) — maximale diastolische Füllungen — und 
verglichen dieselben vor und nach Einwirkung der Narkoticumlösung. 
Registriert wurden die isotonischen Herzkontraktionen bei Füllungs- 
drucken 0 bis 12ccm H,O. 
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Es zeigte sich, daß der Tonus des Herzens durch die Einwirkung 
von Narkotica ganz anders verändert wird als die bisher besprochenen 
Herzqualitäten. Die bisher ausgeführten, aber noch zu ergänzenden 
Versuche zeigten nämlich, daß der 
Tonusverlust schon bei der gering- 


Е Rınger — | 
57 |- Vethan 0,0020 %7 ——= sten überhaupt wirksamen Konzen- 
р tration von Urethan (0,0025 Proz.) 
ГЫ ein vollkommener ist und selbst 
Z hundertfache Konzentrationen auf 

4 
3 
$, 

75 Ringer =—— 
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den Tonus nicht intensiver wirken. Es scheint also, daß das Erlöschen 
des Tonus gleich einer Nervenlähmung mit der Konzentration sprung- 
weise einsetzt. Es fragt sich nur, ob es in der Tat keine Konzentration 
gibt, welche eine dauernde Tonusverminderung verursacht, ohne 
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schließlich zur völligen Atonie des Herzens zu führen. Um dies mit 
Bestimmtheit behaupten zu können, muß eben noch eine größere Zahl 
von Versuchen angestellt werden. Aber das sprungweise Eintreten der 
vollständigen Atonie spricht schon mit großer Wahrscheinlichkeit 
dafür, daß die Narkose des Herztonus dem Alles-oder-Nichts-Gesetz 
huldigt, somit nervöser Herkunft ist. In den folgenden Kurven 8 bis 10 
veranschaulichen wir das Ergebnis eines Versuchs, aus dem hervorgeht, 
daß eine 0,002proz. Urethanlösung den Verlauf der Dehnungskurve 
der isotonischen Minima nicht ändert, also unwirksam ist, eine 
0,0025proz. Lösung bereits zu einem vollkommenen Tonusverlust führt, 
der selbst bei einer 100fachen Erhöhung der eben wirksamen Dosis 
nicht intensiver wird. 


Zur Biochemie der Glycerinbehandlung der Nephrolithiasis. 


Von 
Frida Hansen und Bernhard Kamm. 


(Aus der physiologisch-chemischen Anstalt der Universität Basel.) 
(Eingegangen am 6. Mai 1926.) 


Das Glycerin ist wohl das einzige Mittel, das immer noch in ganz 
großen Dosen verabreicht wird, von dem z.B. @. Rosenfeld!) 1g pro 
Körperkilogramm auf einmal verordnet. In einer Zeit, wo erneut der 
Versuch gemacht wird, mit einem sogenannten Gesetz die Homöopathie 
exakt zu begründen, wo aber auch die wissenschaftliche Medizin einzelne 
Stoffe, wie Adrenalin, Hypophysin, Ergotamin, usw. in Dosen ver- 
wendet, die geringer sind als ein Milligramm, erscheinen die gewaltigen 
Glycerindosen wie ein Überbleibsel aus vergangenen Tagen, das zur 
Kritik herausfordert. 

Die früher häufigste perorale Anwendung zur Wirkung innerhalb 
des Darmrohrs basierte auf dem keimtötenden Einfluß des Glycerins. 
Sie ist wohl mit dem Verschwinden der Trichinose?) auch selbst obsolet 
geworden. Heute dient es wohl nur noch zur Behandlung der Nephroli- 
thiasis, für die es unseres Wissens der Karlsbader Arzt A. Herrmann?) 
im Jahre 1892 zuerst empfohlen hat. Diese Therapie wird zwar ge- 
legentlich angezweifelt. 

Meyer-Gottlieb z. В. schreiben in ihrem Lehrbuch der experimentellen 
Pharmakologie: ‚Um kleine Harnsäuresteine zu schmerzloser Aus- 
schwemmung aus der Niere und Blase zu bringen, soll Glycerin in 
großen. Gaben (50 bis 150 g mit gleich viel Wasser auf einmal getrunken) 
geeignet sein.“ Sieist aber von erfahrensten Therapeuten anerkannt 
worden, so daß es sich wohl lohnt, für sie nach einer wissenschaftlichen 
Begründung zu suchen. 

Natürlich ist nicht daran zu denken, daß das Glycerin chemisch 
reagiert, wohl auch nicht, daß etwa chemische Reaktionen durch das 
Glycerin ausgelöst werden. Offenbar müssen vom Glycerin so massive 


1) Vgl. Kongreßverhandl. 18; Klin. Wochenschr. 8, 1908, 1924. 
2) 8. Merkel, Arch. f. klin. Med. 86, 357, 1885. 
з) Prag. Med. Wochenschr. 1892, Nr. 47/48. 
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Dosen gegeben werden, daß ein großer Teil unverbraucht als solcher 
durch den Harn zur Ausscheidung kommt. Es kommen also von vorn- 
herein nur physikalische bzw. physikalisch-chemische Gesichtspunkte 
für die Deutung in Betracht. A. Herrmann selbst meint, daß es die 
Harnwege glättet, sie gewissermaßen einölt, eventuell auch morphotische 
Elemente zum Schrumpfen bringt. Doch wird dieser Erklärungsversuch 
von С. Rosenfeld abgelehnt, der den Hauptwert darauf legt, daß die 
Zähigkeit des Harns vermehrt wird, der viskosere Harn ‚‚ziehe gewisser- 
maßen die Kristalle aus dem Nierenbecken heraus“. 

Wir haben wiederholt beobachten können, welch außerordentlich 
starkes Lösungsvermögen für einzelne biologisch wichtige Stoffe dem 
Glycerin zukommt, und wir haben daher einige systematische Versuche 
angestellt, ob und inwieweit dies auch jenen Stoffen gegenüber zutrifft, 
aus denen die Harnkonkremente bestehen. In erster Linie könnte man 
natürlich an eine Löslichkeit der Harnsäure selbst denken. Man könnte 
sich vorstellen, daß die Harnsäuresteine, wenn durch das Glycerin ihre 
Oberflächenschicht etwas aufgelöst würde, dadurch so weit verkleinert 
würden, daß sie nunmehr durch die Harnwege hindurch könnten. In 
den Lehrbüchern finden sich alte Angaben, daß sich Harnsäure in 
warmem Glycerin leicht löst. Sie gehen auf Colasanti zurück, der zwar 
angibt, daß 100 Teile ‚warmes‘ Glycerin 0,74 Teile Harnsäure lösen, 
aber über die Einzelheiten (Temperatur, Verdünnung, Bestimmungs- 
methodik usw.) keine Angaben macht, und doch wäre dies um so 
wichtiger, weil ja, wie wir seit den Untersuchungen von His und Paul 
wissen, gerade bei einer Bestimmung der Löslichkeit der Harnsäure, 
die leicht übersättigte bzw. kolloide Lösungen bildet, die exakte Ein- 
haltung wohldefinierter Versuchsbedingungen ganz besonders an- 
gezeigt 1811). Wir haben zahlreiche Experimente darüber unter Be- 
nutzung der in den letzten Jahren ja vielfach verbesserten Methodik 
(kolorimetrisch, Mikrokjeldahl, Refraktometer) angestellt und können 
die Ergebnisse kurz zusammenfassen: Harnsäure ist bei 37° in Glycerin 
praktisch fast unlöslich, namentlich die Refraktometerwerte ergeben 
eine noch geringere Löslichkeit als in Wasser. Ähnlich ist es mit dem 
Natriumurat. In Gemischen von Glycerin und Wasser ist seine Löslich- 
keit ungefähr gleich der in reinem Wasser, in reinem Glycerin aber 
erheblich vermindert. Jedenfalls ist die Ausschwemmung der Harn- 
säuresteine also nicht durch eine starke Löslichkeit der Harnsäure т 
Glycerin zu erklären. 

Nun haben aber die Harnkonkremente und der Harngries, worauf 
bekanntlich namentlich Ebstein?) besonderen Wert gelegt hat, im 


1) Man vergleiche für Literatur A. Jung, Helv. chim. act. 5, 689, 1922; 
6, 562, 1923. 
2) Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1884. 
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Gegensatz zu den Harnsedimenten ein Gerüst bzw. gerade in den 


primären Harnsäuresteinen finden sich sehr häufig Schichten von 


Calciumoxalat. Wir haben daher die Löslichkeit der Calciumsalze in 
Glycerin einer systematischen Untersuchung unterzogen. Dies schien uns 
auch aus dem Grunde von allgemeinerem Interesse, weil das Calciumion 
bekanntlich im Jonengleichgewicht der Zelle eine ganz besonders 
wichtige Rolle spielt. Wenn also das Glycerin hierauf einen Einfluß 
hat, so kann das für die Erklärung mancher resorptiven Wirkungen des 
Glycerins in Betracht kommen, die man bisher nur durch das ,, Wasser- 
anziehungsvermögen‘“ zu erklären versucht hat. In der Tat sind mehrere 
Caleiumsalze in Glycerin auffallend löslich; vor allem das Calcium- 
oxalat. Seine Löslichkeit in Wasser ist ungefähr 0,0001 Proz., die in 
Glycerin mehr als 30mal größer, nämlich 0,0032 Proz. Erheblich 
geringer ist die Steigerung beim Carbonat, wo sie gut das Doppelte 
beträgt, dagegen wieder erheblicher beim Calciumphosphat. Ein 
käufliches Präparat (Kahlbaum), das sich zu 0,005 Proz. in Wasser 
löste, wurde in Glycerin zu 0,022 Proz. gelöst. Bei der biologischen 
Wichtigkeit aber, die gerade die Erdphosphate haben, und da für 
deren Löslichkeit die Wasserstoffionenkonzentration eine maßgebende 
Rolle spielt, haben wir diese Verhältnisse noch einer systematischen 
Prüfung unterzogen in zwei Reihenversuchen, deren Anordnung aus 
den beigegebenen Tabellen ersichtlich ist. 


In dem einen Versuch (A) haben wir mit einem großen Überschuß 
von Calcium und 60 Proz. Glycerin, im anderen (B) mit erheblich mehr 
Phosphat und 45 Proz. Glycerin gearbeitet. Das Resultat ist eindeutig: 
Im Glycerin löst sich erheblich mehr Calciumphosphat, gleichzeitig 
ist dementsprechend das Filtrat saurer (löst sich doch auch, je saurer 
die Flüssigkeit ist, um so mehr von den Erdphosphaten). 


Es scheint sich hier um eine allgemeine Gesetzmäßigkeit zu handeln, 
vermutlich derart, daß das Glycerin mit einzelnen Säuren komplexe 
Verbindungen bildet, deren Calciumsalze leicht löslich sind. Schon der 
Befund beim oxalsauren Calcium spricht in diesem Sinne. Wir haben 

















mol5 KH,PO,- Lösung . сет | 0,2 0 
шо 5 Na, HPO,-Lösung , 18 | 16 | 1,2 | 1,0 08 | 0,4 | 0,2 | 0,0 
mol4 CaCl,-Lösung : . ” | 20 20 | 20 20120 | 20 | 20 | 20 
Aqua dest. bzw. Glycerin „ | 60 | 6,0 | 60 | 6,0 | 60 | 60 60 | 60 
Рн der wässer. und glycerin. 

Lösung vor der Fällung . . | 7,7 | 74 | 7,0 | 6,8 | 6,68 6,24 5,9 | 4,6 
Ca-Gehalt d. wäss. Filtrats mg 8,48 9.06 10, 40112 72 15, 20117 ‚68 19,48 20,0 
Ca-Gehalt d. ус. Filtrats „ 10 08 18 40 14, 80 — 17,40 18,40|20,00 20,0 
рн des wässer, Filtrate . . . | 451 448| 3,98 — | — | 3,96) 3,91 
рн des glycer. Filtrats . . . . . 424| 419| 384 — | — | 3,75! 3,75 3,15 
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mol/15 KH,PO.- Lösung . . ccm 
mol/l5 Na,HPO,-Lösung . . 
molt CaCl,-Lösung ... 
Aqua dest. bzw. Glycerin . . 
рн der wässer. und glycer. Lösung 
vor der Fëllung. ........ | 























Ca-Gehalt des wässer. Filtrats 2 | 1,8 1,6 19. 210 
Ca-Gehalt des glycer. Filtrats | 92 10,8 11,6 | 120 
Рн des wässer. Filtrats ...... 6,29 6,09 591 56 
Рн des glycer. Filtrats ...... | 6,07 579 — 59 

Si | HO ү lycerin | п МЕСІ, |а Mast, SE m. Ер 

cem | cem К чы» ccon E 

1 4 | 0 1 0,8 | Anfangs Trübung, dann starke Flockung 

~ ; 5 i 03 | Abnebmende Flockung 

4 | 1 3 1 0,3 Wenig Flockung 

5 | 0 4 | 1 0,3 Ganz schwache Trübung 

О | Glyceria | п MgCh, 





cem 


| 
1 | 4 0 1 | 0,5 | 
2 3 1 1 0,5 | Anfangs überall gleich starke Trübung. 
3 | 2 2 1 0,5 | Nach etwa 20 Minuten Flockung 
4 | 1 3 1 0,5 | 
5 „ 0 | 4 1 0,5 | Trübung. Keine Flockung 


Nach mehrstündigem Stehen in Nr. 1 bis 3 Sedimentation, in Nr. 4 
voluminöse Flockung mit schwacher Sedimentation, in Nr. 5 starke Trübung, 
keine Sedimentation. 


daher noch die Löslichkeit einiger anderer organischer Calciumsalze 
geprüft und speziell bei organischen Säuren auffallend hohe Löslich- 
keiten konstatiert, z. B. löst sich das Calciumsalz der Ölsäure zu 
0,29 Proz., das der Milchsäure zu 5,73 Proz. und das der Buttersäure 
sogar zu 12,15 Proz. Ein Befund, der zur Deutung der starken ћато- 
Iytischen Giftwirkung und überhaupt der resorptiven Wirkungen des 
Glycerins vielleicht herangezogen werden kann. Doch kommen für 
die resorptive Glycerinwirkung auch noch andere Faktoren in Betracht, 
denn z. B. auch auf Magnesiumsalze wirkt Glycerin lösend, wofür wir 
einige Protokolle geben, da ja die Harnsteine oft Magnesium enthalten (C). 
Wenn von der Anwendung des Glycerins bei der Nephrolithiasis immer 
wieder berichtet wird, daß nicht Steine selbst, sondern Harngries dabei 
ausgeschieden wird, so möchte das zu der Annahme stimmen, daß durch 
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das Glycerin zwar nicht die Harnsäure selbst, wohl aber das Bindemittel 
zur Lösung gebracht wird, das das Gefüge der Steine aufbaut. Ве- 
kanntlich sind die meisten Steine gemischte Steine; quantitative 
Analysen ergaben, daß selbst in solchen Steinen, die ihrem. Aussehen 
und Gefüge nach als reine Harnsäuresteine angesprochen werden 
konnten, immer Calcium in bestimmbarer Menge vorhanden war, 
z. В. in einem als ‚reinen Harnsäurestein‘“ bezeichneten Stück unserer 
Sammlung 1 Proz. Calcium. Wir möchten daher die Annahme als 
heuristische Hypothese aussprechen, daß die kalksalzlösende Eigen- 
schaft des Glycerins bei der Ausschwemmung von Harngries beteiligt 
ist. Eine Annahme, die vielleicht in geeigneten Fällen durch Röntgeno- 
graphie des Steines und seiner Beeinflussung durch Glycerin geprüft 
werden kann. 


Vermutlich ist aber für das beobachtete Phänomen ein rein physt- 
kalischer Einfluß doch das Wesentlichste. Von Herrmann ist, wie in 
der Einleitung hervorgehoben, die Glättung der Oberfläche besonders 
herangezogen worden, während Rosenfeld mehr an die gesteigerte 
Viskosität denkt. 

Es ist jedoch auffallend, daß ein normaler Harn in seiner Viskosität 
nicht wesentlich beeinflußt wird, selbst wenn man ihm fast die gleiche 
Menge Glycerin zufügt, wie durch Versuche am Traubeschen Stalagmo- 
meter festgestellt wurde (D). 


D. 
Tropfenzahl und Auslaufzeit, 15°. 


1. Ham | ` 2 1Ham: 1 Glycerin “| 3. 1 Ham : 1 H,O 


58 Tropfen, t = 2’ 8" | 59,5 Tropfen, : = 2' 5" | 53 Tropfen, t=? 14" 











3, 211 |595 „ 26 |528 , 2 12 
58 , 25 |508 „ 2815 , 211 
59,8 2 10 


D 


Tropfenzahl und Auslaufzeit, 19°. 











1. Нат 2. 3 Ham : 1 Glycerin | 3. 2 Нат :2 Glycerin 














58,5 Tropfen, t = 2' 58” | 59,5 Tropfen, $ = 2' 51” | 61,3 Tropfen, t= ?2 53" 
58,5 А 2 57 |59,5 2 50 | 61,3 e 2 52 


я 


4. 1 Нат : 3 Glycerin | 5. _ 5+ Glycerin 


64 Tropfen, t= 3' 28” 
64,3 3 29 














70 Tropfen, #= 8' 21" 
70 8 20 





n n 
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Erst wenn auf 1 Teil Harn 3 Teile Glycerin kommen, haben wir 
eine Steigerung von ungefähr 15 Proz., während die Viskosität des 
normalen Glycerins ungefähr dreimal so groß ist, wie die des nativen 
Harns. Ebenso ist die Erniedrigung der Oberflächenspannung des Harns 
durch Glycerin, soweit man mit dem Stalagmometer feststellen kann, 
keine allzu große. Es ist daher wohl anzunehmen, daß diese beiden 
Faktoren keinen allzu großen Einfluß haben. 


Nun kommt aber vielleicht noch folgende Überlegung in Betracht; 
die Senkungsgeschwindigkeit korpuskularer Elemente ist nach der 
bekannten Stokesschen Formel 

ni я (о "D a 

worin außer dem Werte für die Viskosität n noch die Dichte der 
Teilchen © und der suspendierenden Flüssigkeit ор vorkommt. Nun 
ist das Glycerin bekanntlich ein Stoff von hoher Dichte; das spezifische 
Gewicht des Harns ist 1,01 bis 1,02, das des reinen Glycerins aber 1,26. 
Jedenfalls wird also durch einen Gehalt des Harns an Glycerin seine 
Dichte. erheblich gesteigert. Dadurch muß die Sedimentierungs- 
geschwindigkeit entsprechend der Stokesschen Formel erheblich ab- 
nehmen. Wir haben einige Versuche darüber angestellt mit Hilfe des 
für die Messung der Senkungsgeschwindigkeit der Blutkörperchen 
üblichen Verfahrens und geben dafür ein Protokoll (E). 


Е. 


Ein Harnstein wurde zerrieben und је 0,1 g in 2 сет der folgenden 
Lösungen aufgewirbelt. 











| Nr. | О Sedimentstionszeit 

T. 
1 | 2 ccm H,O | 10 Sekunden 
2 2ccm Serum 20 А 
3 | 2 ccm Glycerin о, 
4 1 cem Glycerin + 1 ccm Serum 30 Е 

П. 
1 2 сет Serum | 83 Sekunden 
2 0,5 сет Glycerin + 1,5 сст Serum , 1 Minute 
3 | 10 „ A +10 „ А ‚ 3 Minuten 
4 1,5 ” ” + 0,5 7 ” | 15 » 

ПІ. 
1 | 2ccm Harn 7 Sekunden 
2 0,5ccm Glycerin + 1,5 сст Harn 15 Я 
3 | 10 , А +10 „ А 2 Minuten 
4 15 „ n +05 , n З n 
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Zu jeder Versuchsreihe wurde das Harnsteinpulver neu hergestellt, 
so daß die Sedimentationszeiten der drei Reihen nicht direkt miteinander 
vergleichbar sind. Das Sedimentationsvolumen von III. betrug die Hälfte 
desjenigen von 1. 


Es liegt daher die Vorstellung am nächsten, daß aufgewirbelte 
Steine, Harngriesteilchen in dem glycerinhaltigen Harn sehr viel langsamer 
zu Boden sinken, d.h. nicht auf die Wand des Nierenbeckens fallen, 
sondern, einmal aufgewirbelt, in Suspension bleiben und so rasch zur 
Ausscheidung gelangen können. | 





Über Bedingungen der autolytischen Ammoniakbildung 
in Geweben. 


II. Mitteilung: 


Beeinflussung der Ammoniakbildung durch Aminosäuren und andere 
N-haltige Substanzen. 


Von 
P. György und H. Röthler. 


(Aus der Heidelberger Kinderklinik.) 
(Eingegangen am 5. Mai 1926.) 
Mit 3 Abbildungen im Text, 


Die omnizelluläre Entstehung des Ammoniaks, die durch Unter- 
suchungen Warburge!) Meyerhofs?) und Grafes?) festgestellt wurde und 
die von Popoviciu?) in der ersten Mitteilung bestätigt werden konnte, 
weist uns darauf hin, daß der Ammoniakstoffwechsel nicht, wie früher 
angenommen, an die spezielle Tätigkeit der Leber oder an die der Niere 
[Nash- Benedict®)] gebunden ist, sondern vermutlich im Leben jeder 
Zelle einen wichtigen Faktor darstellt, von dessen Bedeutung für die 
Zelle und den Gesamtorganismus wir uns vorerst nur unvollkommene 
Vorstellungen machen können. 


Aus den Untersuchungen Warburgs ging hervor, daß die spontane 
Ammoniakabspaltung in den Geweben anaerob verlaufen kann, jedoch 
gesteigert wird durch aerobe Versuchsbedingungen. Diese Befunde wurden 
von Meyerhof bestätigt, und er konnte ferner zeigen, daß einzelne Amino- 
säuren, vor allem das Alanin, in der Leber eine Steigerung der Ammoniak- 
bildung schon unter anaeroben, aber in noch höherem Grade unter aeroben 
Bedingungen hervorrufen und, daß diese an sich atmungsunwirksamen 
Substanzen nach der Desaminierung atmungssteigernd wirken können. 
Danach hält er es für wahrscheinlich, daß unter gewissen Bedingungen die 
Zelle imstande ist, desaminierte Aminosäuren — eventuell nach Synthese 


1) Warburg, Posener und Negelein, diese Zeitschr. 152, 309, 1924. 

2) Meyerhof, Lohmann und Meier, ebendaselbst 157, 459, 1925; Меџетћој, 
Klin. Wochenschr. 1925, S. 341. 

3) Стаје, Deutsch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 16, S. 640. 

4) Popoviciu, diese Zeitschr. 170, 395, 1926. 

5) Nash und Benedict, Journ. of biol. Chem. 48, 463, 1921. 
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zu Kohlehydrat — zu verbrennen. Diese Theorie kann als Erklärung der 
aeroben Ammoniakbildung genügen; Че Frage, ob bei der anaeroben 
Ammoniakbildung nicht noch andere Momente mitspielen, bleibt indes 
noch offen. 

Abgesehen von ihrer Bedeutung für Stoff- und Energiewechsel der 
Zelle hat die Ammoniakbildung auch für den Gesamtorganismus wichtige 
Funktionen zu erfüllen. Bekanntlich spielt das Ammoniak bei der Er- 
haltung des Säure-Basengleichgewichts eine hervorragende Rolle. Daß 
wir bei acidotischen Zuständen fast regelmäßig einer erhöhten NH, Aus, 
scheidung im Urin begegnen, läßt mit Sicherheit darauf schließen, daß der 
Organismus zur Neutralisation der im Übermaß entstandenen sauren 
Stoffwechselprodukte sich in erster Linie des Ammoniaks bedient. Die 
Frage nach der Herkunft und dem Entstehungsmechanismus des Ammoniaks 
ist daher sowohl von allgemein klinischem als auch speziell von 
pädiatrischem Interesse, da wir bei den chronischen Ernährungsstörungen 
und den Intoxikationen der Säuglinge, sowie auch bei Rachitis einer oft 
sehr beträchtlichen Erhöhung der Ammoniakausscheidung begegnen. 

Es steht demnach zu hoffen, daß eine Lösung der Frage, wie und woraus 
Ammoniak in der Zelle entsteht, nicht nur unsere Kenntnisse über den 
intermediären Eiweißstoffwechsel vertiefen, sondern auch zur Klärung 
pathogenetischer Vorgänge beitragen könnte. 


Methodik. 


Man kann zwei Wege einschlagen, um die Muttersubstanz eines Stoff- 
wechselprodukts aufzufinden. Einmal könnte man die einzelnen Bestand- 
teile der Reaktionsgemisches quantitativ verfolgen, um festzustellen, 
welcher von ihnen etwa in gleichem Maße schwindet, wie das fragliche 
Produkt an Menge zunimmt; oder man geht so vor, daß man nacheinander 
verschiedene Substanzen hinzufügt, von denen anzunehmen ist, daß sie 
in größerer oder kleinerer Menge bereits im Reaktionsgemisch vorhanden 
sind, und daß man nun ihren Einfluß auf die Bildung des in Frage stehenden 
Endprodukts beohachtet. Aus praktischen Gründen haben wir den letzteren 
Weg verfolgt. Allein auch theoretische Erwägungen waren hierfür maß- 
gebend. Wenn — wie Parnas!) beweisen konnte — die Muttersubstanz des 
im Blute entstehenden Ammoniaks der nichtkolloidalen Fraktion angehört, 
so war zu erwarten, daß auch das Ammoniak der Gewebe aus einem niedrig- 
molekularen Körper entsteht. Können wir eine nicht kolloidale körper- 
eigene N-haltige Substanz auffinden, welche die Ammoniakbildung wesent- 
lich steigert, so dürfte der Schluß wohl erlaubt sein, daß diese Substanz 
auch mit der spontanen, d. h. ohne Zusatz erfolgten Ammoniakabspaltung 
in den Geweben direkt zusammenhängt. 

Wir untersuchten den Einfluß folgender Substanzen: Glykokoll, 
Leucin, Сузып, Glutaminsäure, Arginin, Histidin, Imidazol, Alanin, 
Ergotamin, Harnsäure, Glutathion (selbst dargestellt), Wittepepton, 
Hämoglobin und Pflanzenglobulin (aus Kürbis). Wir bedienten uns dabei 
derselben Methodik, wie sie von Popoviciu?) in der ersten Mitteilung schon 
ausführlich beschrieben worden ist. Es wurde jedoch diesmal ausschließlich 
Meerschweinchenleber verwendet. Da es aus äußeren Gründen nicht immer 
möglich war, die ersten Proben sofort zu verarbeiten, sondern erst nach 


1) Parnas und Taubenhaus, diese Zeitschr. 159, 298, 1925. 
2) 1. c., S. 396. 
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ein- bis zweistündiger Aufbewahrung im Eisschrank, wo bereits eine, wenn 
auch geringe, Zunahme an Ammoniak erfolgt war, sind wir so verfahren, 
daß wir die übrigen Proben zunächst ebenfalls auf Eis hielten und sie erst 
dann in den Brutschrank gaben (37°), wenn wir mit der Bestimmung der 
Anfangswerte begannen. Unsere Angaben der Bestimmungszeit beziehen 
sich daher nicht auf die Zeit vom Tode des Tieres an, sondern ent- 
sprechen der Aufbewahrungszeit im Brutschrank. Der Berechnung der 
Anımoniakzunahme liegt immer der Anfangswert der Kontrolle zugrunde. 
Daß wir unter diesen Umständen darauf verzichten mußten, Feinheiten 
im Verlauf der Ammoniakbildung (wie Phasenwirkung) genauer zu studieren, 
war für unsere Fragestellung von nebensächlicher Bedeutung. Wir ver- 
wendeten п Pufferlösungen (Phosphate bzw. Lactate) mit И bis 1 Proz. 
der verschiedenen Zusätze!), was bei unserer Versuchsanordnung einen 
solchen Überschuß an N bedeutet, daß wir die Konzentration während der 
ganzen Versuchsdauer als praktisch konstant und unsere Kurven als 
direkten Ausdruck der autolytischen Zelltätigkeit unabhängig vom Ver- 
brauch der zugesetzten Substanz betrachten können (vgl. Versuch 22). 
Durch wiederholtes Umrühren der Proben haben wir überdies noch für 
gleichmäßige Verteilung der gelösten Substanzen und des entstandenen 
Ammoniaks gesorgt. Möglichst steriles Arbeiten und Zusatz einiger Tropfen 
Chloroform sollten eine stärkere bakterielle Verunreinigung des Gewebs- 
breies verhindern. Einmal fanden wir in einer mehrere Tage alten Probe 
einen Staphylokokkus, von dessen Unwirksamkeit auf die Ammoniakbildung 
wir uns in Kontrollversuchen überzeugen konnten (Versuch 18). 

Durch den Chloroformzusatz war zugleich die Anaerobiose gewähr- 
leistet. 

Die verwendeten Lösungen waren ammoniakfrei, auch nach 24 bis 
48 Stunden Aufenthalt im Brutschrank. Nur beim Wittepepton fanden wir 
präformiertes Ammoniak in geringer Menge, die sich jedoch im Brut- 
schrank konstant erhielt. Wir haben diesen Wert (0,006 bis 0,01 mg 
Ammoniak-N) bei unseren Resultaten in Abzug gebracht. 

Bei der Darstellung des Glutathions haben wir uns streng nach der 
Hopkinsschen?) Vorschrift gehalten. Die größten Schwierigkeiten bot 
das Filtrieren der Hefeextrakte. Es gelingt am besten, wenn man durch 
Papierbrei filtriert und den Rückstand öfters vom Filter abkratzt. Das 
Filtrat ist dann vollkommen klar. Die Darstellung erfolgte im physiologi- 
schen Institut Heidelberg, und wir möchten an dieser Stelle Негтп Prof. 
Edlbacher für Seine freundliche Unterstützung unseren Dank aussprechen. 


Befunde. 


Bei den meisten unserer Befunde trat mit auffallender Gesetz- 
mäßigkeit die Tatsache hervor, daß der größte Teil der untersuchten 
Substanzen in sauren Pufferlösungen einen hemmenden, in alkalischen 
einen fördernden oder nur schwach hemmenden Einfluß auf die 
Ammoniakbildung ausübt, und zwar gilt dies nicht allein für Phosphat-, 


1) So weit es nötig war, wurden die Zusätze in konzentrierter Lösung 
neutralisiert (mit п НСІ oder nNaOH) und dann in Lösung der 
Pufferlösung zugefügt. Die übrigen Zusätze erfolgten in Substanz. 

2) Hopkins, Biol. Journ. 15, 286, 1921. 
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sondern auch — wenigstens beim Histidin — für Lactatpufferungen. 
Höhere alkalische Werte als рд = 8,0 kamen allerdings nicht zur Ver- 
wendung. 


Am besten zu beobachten ist die erwähnte Regelmäßigkeit beim 
Glykokoll, beim Histidin, beim Glutathion und Pepton; auch beim 
Leucin, Cystin, bei Cystin + Glutaminsäure und bei Arginin ist sie 
deutlich vorhanden. Geringe Abweichungen von dieser Regel kommen 
bei den übrigen Substanzen zwar vor, trotzdem ist auch bei ihnen 
das Prinzip erkennbar, daß die maximale Steigerung immer bei einem 
höheren рн liegt als die maximale Hemmung. Wegen der Kleinheit 
der Ausschläge können diese Abweichungen unberücksichtigt bleiben. 


Vergleichen wir den Wirkungsgrad der einzelnen Substanzen unter- 
einander, so geht daraus ohne weiteres die Tatsache hervor, daB wir im 
Histidin einen Körper vor uns haben, dessen steigernde Wirkung auf die 
Ammoniakbildung diejenige der übrigen untersuchten Substanzen 
erheblich hinter sich läßt!). Viel geringer — wenn auch noch beträcht- 
lich — ist der Effekt bei Pepton und ferner bei Cystin + Glutaminsäure 
(hier aber erst nach 48 Stunden). In weitem Abstand folgt dann 
Hämoglobin; Alanin, Arginin und oxydiertes Glutathion zeigen nur 
in der ersten Phase (6 bis 10 Stunden) eine nennenswerte Wirkung. 
Steigerungen unter 20 bis 25 Proz. sind kaum zu verwerten, da sie 
noch innerhalb der Fehlergrenzen liegen können. 


Histidin ist: auch allein imstande, bereits im sauren Milieu eine 
deutliche Steigerung hervorzurufen (Glutaminsäure in schwächerem 
Grade nur in der ersten Phase). 


Unsere Versuche, den Spaltungsmechanismus beim Histidin 
näher kennenzulernen, sind bisher fehlgeschlagen. Wir können nicht 
sagen, welche Aminogruppen abgespalten werden. Weder Imidazol, 
noch Alanin zeigten eine Steigerung, die in ihrer Größenordnung mit 
der beim Histidin zu vergleichen wäre. 


NM, NH 
CH, CH ‚ CH,—CH Alana 
| “соон “соон 
Histidin С м CH—N 
SCH | | SCH Imidazol 
снн сн—Хн 


1) Wie uns Herr Prof. Edibacher vom physiologischen Institut Heidelberg 
persönlich mitteilte, konnte er gleichzeitig, aber mit anderer Methode und 
von anderen Gesichtspunkten ausgehend, den Befund einer starken 
Ammoniakabepaltung aus Histidin пп Leberbrei erheben. (Erscheint 
gleichzeitig in Hoppe-Seylers Zeitschr. f. Physiol. Chemie.) 
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Bei den Beziehungen, die zwischen Atmung und Ammoniak- 
bildung nach den oben angeführten Untersuchungen Warburgs und 
Meyerhofs zweifellos bestehen, sprach sehr viel dafür, daß das Glutathion 
(glutaminsaures Cystein) als ein für die Atmung vermutlich sehr wichtiger 
[Hopkins!)] und zugleich N-haltiger Stoff auch bei der Ammoniak- 
bildung in stärkerem Grade beteiligt sein könnte. In diesem Falle 
würde dann das Glutathion als das direkte Bindeglied zwischen Atmung 
und Ammoniakentstehung und im weiteren Sinne zwischen Atmung 
und Eiweißstoffwechsel gelten. In unseren darauf gerichteten Unter- 
suchungen haben wir indessen für diese Vermutung weder mit dem 
oxydierten, noch mit dem reduzierten Glutathion einen sicheren Befund 
erheben können. Es ist aber immerhin bemerkenswert, daß die Mischung 
der beiden Bestandteile des Glutathions (Cystin und Glutaminsäure) 
eine beträchtliche Steigerung hervorruft. 


Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Die Deutung unserer Resultate bedarf der Einschränkung in zweierlei 
Richtung, nämlich, daß sie gewonnen sind aus Versuchen an einer einzigen 
Tierart und an einem einzigen Organ. Ergänzende Versuche möchten 
wir uns vorbehalten. 

Zunächst können wir die Versuche von Popoviciu!) vollauf be- 
stätigen ; wir fanden bei unseren Kontrollen immer wieder die Steigerung 
der Ammoniakbildung durch saure, die Hemmung durch alkalische 
Phosphatgemische und die Umkehrung durch Lactate. Auch An- 
deutung verschiedener Phasen war zu beobachten. 

Es lag nahe, die Erscheinung, daß mit Abnahme der H-Ionen- 
konzentration die steigernde Wirkung fast aller der von uns unter- 
suchten Substanzen zunimmt, auf unspezifische, physiko-chemische 
Vorgänge zurückzuführen. Man könnte die Frage aufwerfen, ob nicht 
die Aminosäuren selbst eine Pufferwirkung entfalten können, und 
zwar im sauren Milieu durch ihre Aminogruppen, im alkalischen durch 
ihre Carboxylgruppen. 

Wir glauben jedoch, diese Annahme ablehnen zu müssen. Erstens 
heben Histidin, Pepton und Glutaminsäure + Cystin die hemmende 
Wirkung der alkalischen Phosphate auf die Ammoniakbildung nicht 
nur auf, sondern verursachen darüber hinaus eine Steigerung, welche 
die durch saure Phosphate weit übertrifft. Zweitens spricht gegen den 
obigen Erklärungsversuch der Umstand, daß bei den Diaminosäuren 
als relativ starken Basen die Hemmung im sauren Milieu vollkommen 
fehlt und wir gerade beim Histidin die stärkste Ammoniakbildung 
überhaupt beobachteten. Und drittens müßte in Lactatpuffern ent- 


1) l. с. 
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sprechend der Umkehrung durch Lactat auch die Wirkung der Amino- 
säuren umgekehrt verlaufen, also Hemmung im alkalischen und 
Steigerung im sauren Milieu eintreten. Dies ist aber nicht der Fall, 
sondern auch hier steigt — wenigstens beim Histidin — die Ammoniak- 
bildung mit dem Wasserstoffexponenten. Wir müssen also eine direkte 
Abhängigkeit von der H-Ionenkonzentration annehmen. 


Dies legt uns die Vermutung nahe, daß wir bei der Steigerung der 
Ammoniakbildung durch Phosphate einerseits, und bei der, durch die 
erwähnten Aminosäuren andererseits, nicht den gleichen Prozeß vor 
uns haben, sondern zwei prinzipiell verschiedenen Vorgängen gegen- 
überstehen. | 


Vergleichen wir die eingangs zitierten Untersuchungen mit unseren 
Befunden, so können wir die Angaben Meyerhofs insofern bestätigen, 
daß wir beim Alanin eine Steigerung finden, daß dagegen Glykokoll 
und Leucin die NH,-Bildung nicht erhöhen. Gänzlich neu ist jedoch 
der Befund, daß wir im Histidin eine Substanz kennengelernt haben, die 
eine so hohe Steigerung der Ammoniakbildung bewirkt, wie sie unter 
anaeroben Bedingungen bisher bei keiner anderen Substanz gefunden 
worden ist. Durch die Tatsache, daß diese Steigerung in unseren Ver- 
suchen anaerob erfolgte, wird die Möglichkeit ausgeschlossen, die Ent- 
stehung des Ammoniaks auf einen oxydativen Abbau des Histidins 
zurückzuführen, sondern hier handelt es sich wohl um besondere 
fermentative Prozesse. Streng spezifisch ist das in Frage stehende 
Ferment [,‚Histidase‘‘]!) jedoch kaum; wir sahen ja eine gewisse 
Wirkung auch auf andere aminohaltige Substanzen, und es ist nicht 
anzunehmen, daß für jeden dieser Körper ein besonderes Ferment 
existiert. Nur hat es eben den Anschein, daß das Ferment auf das 
Histidin eine elektive Wirkung entfaltet. 


Der Widerspruch, der darin liegt, daß ohne Zusatz im sauren, mit 
Zusatz im alkalischen Milieu die Ammoniakbildung steigt, erfährt 
durch die ‘vorliegenden Untersuchungen keine Klärung. Ез wäre 
denkbar, daß saure Phosphate den autolytischen Eiweißzerfall be- 
günstigen, d.h. die Aminosäuren und darunter auch die Histidindepots 
der Zelle mobilisieren, und daß dann erst die Desaminierung, die ja 
beim Histidin auch in Gegenwart saurer Phosphate nicht gänzlich 
aufgehoben ist (s. Abb. 1 bis 3), einsetzen würde. Es wäre allerdings 
auch möglich, daß in vivo die Verhältnisse ganz anders liegen, daß im 
lebenden Organismus — hier dann unter aeroben Bedingungen — die 
Histidinspaltung selbst bei nicht optimaler H-Ionenkonzentration in 
größerem Maße vor sich gehen kann. Auch bei der Arginase liegt das 


I) Diese Bezeichnung wird von Edlbacher vorgeschlagen. 
22* 
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Optimum bei einer Reaktion, wie sie im Organismus nicht vorkommt 
(рн = 9,5), und doch wird man in ihre Bedeutung keinen Zweifel 
setzen können. 


Bei vermehrter Ammoniakbildung in vivo werden die Histidin- 
vorräte des Organismus — abgesehen von den anderen ammoniak- 
abspaltenden Körpern — vermutlich stark angegriffen. Nun gehört 
aber das Histidin zu den unentbehrlichen Bausteinen des Organismus!). 
Er ist nicht fähig, es selber herzustellen, sondern ist auf Zufuhr von 
außen?), mindestens auf die des Imidazolringes®), angewiesen. Ве 
Fehlen von Histidin bleibt der Organismus im Wachstum zurück. Ein 
erhöhter Bedarf an Ammoniak besteht in der Regel bei acidotischen 


nt | KK 


Abb. 1. Abb. 2. Abb. 3. 
Versuch 33. рн = 7,7. Versuch 31. рн = 7. Versuch 29. рн = 5.5. 
tt Kontrolle. Histidin. 





Zuständen, insonderheit infolge der gleichzeitigen Phosphatverarmung 
bei der Rachitis. Hält das Histidinangebot mit dem verstärkten Abbau 
nicht gleichen Schritt, so dürfte der Organismus in den Zustand des 
Histidinhungers geraten. Da in der Eiweißkomponente des Hämoglobins, 
im Globin, das Histidin reichlich enthalten ist, müßte dann in weiterer 
mittelbarer Folge dieser intermediären Stoffwechselstörung auch der 
Hämoglobinaufbau notleiden. In der Tat begegnet man im Anschluß 
an Ernährungsstörungen und an Rachitis häufig einer mehr oder minder 
stark ausgesprochenen sekundären Anämie. Voneineranderen Überlegung 
ausgehend, hatte schon früher Czerny die Entstehung dieser anämischen 
Zustände mit einer Acidose in Beziehung gebracht, später allerdings 
diese Annahme stark eingeschränkt. Wieweit nun der von uns be- 
zeichnete Weg die Tatsachen in vivo richtig wiedergibt, müssen erst 
weitere klinische Untersuchungen zeigen. 


1) Stewart, Biochem. Journ. 19, 1101, 1925. 

2) Rose und Сох, Journ. of biol. Chem. 61, 747, 1925; 68, 217, 1926. 

з) Dieselben, Proc. of Amer. Soc. of Biol. Chem.; Journ. of biol. 
Chem. 67, 3, 1926. 
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Um unsere Auffassung von der Funktion des Histidins für den 
Ammoniakstoffwechsel zu stützen, können wir in diesem Zusammenhang 
noch folgende Tatsachen anführen. Nach neueren Untersuchungen von 
г. Bosanyı!) üben Hämoglobin und Histone, die beide reich an Histidin 
sind. auf die experimentelle Rattenrachitis eine günstige Wirkung aus. 
Auch der von Parnas erhobene Befund, daß sieh die Muttersubstanz des 
Blutammoniaks in den Blutkörperchen befinden muß, deutet im speziellen 
auf das histidinreiche Hämoglobin hir. 

Was das Wittepepton anbetrifft, so müssen wir uns zunächst nur 
auf die Registrierung der Tatsache beschränken, daß in ihm eine leicht 
desaminierbare Substanz enthalten sein muß. Ob es Histidin ist, muß 
vorläufig dahingestellt bleiben. 


Zusammenfassung. 


1. Zusatz von verschiedenen Aminosäuren, von ähnlichen Eiweiß- 
derivaten und von Eiweißkörpern übt im Leberbrei (Meerschweinchen) 
bei saurer Reaktion einen hemmenden, bei alkalischer (bis zu рн = 8,4) 
einen fördernden oder nur schwach hemmenden Einfluß auf die auto- 
Iytische Ammoniakbildung aus. 

2. Histidin und Wittepepton zeigen bei alkalischer, Histidin auch 
bei saurer Reaktion eine sehr starke Ammoniakabspaltung. 

3. Selbst dargestelltes Glutathion wies weder im oxydierten noch 
im reduzierten Zustand eine nennenswerte Ammoniakabspaltung auf. 

4. Bei den weiteren untersuchten Stoffen war die Ammoniak- 
bildung — wenn überhaupt — auch im alkalischen Milieu nur mäßig 
ausgeprägt. 

5. Die möglichen Folgen eines vermehrten Histidinabbaus ‚in 
vivo“ werden ausführlich besprochen. 


1) ғ. Bosanyi, Am. J. Diseas. of Childr. 30, 1925. 


Über die Spaltung der mono-phenyl-phosphorsauren 
und mono-äthyl-phosphorsauren Salze durch pflanzliche 
und tierische Phosphatase. 


Von 
R. Iwatsuru. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut für Biochemie in Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 1. Mai 1926.) 


Bisher haben als Substrate für das Studium der Phosphatase- 
wirkungen zumeist kompliziert gebaute Phosphorsäure-ester gedient, 
die in natürlich vorkommenden Phosphorsäure-derivaten vorliegen, 
oder die, wie die Saccharo-phosphate und Glycero-phosphate, leicht 
künstlich bereitet werden können. Der letztgenannten Substanz haftet 
als ein in manchen Fällen sich geltend machender Nachteil an, daß 
sie für gewöhnlich in nicht einheitlicher Gestalt gewonnen wird, sondern 
aus einem Gemisch isomerer Ester!) besteht, die das Phosphorsäure- 
radikal an verschiedenen Stellen des polyhydroxylierten Grundkörpers 
tragen. Auch die in der Natur auftretenden Phosphorsäure-ester sind 
teilweise nicht einheitlicher Art, wie die Nucleinsäuren und das Phytin, 
zum Teil sind sie von beträchtlicher Zersetzlichkeit, wie die Hexose- 
di-phosphorsäure. Zieht man weiterhin in Betracht, daß in zahlreichen 
Fällen die Bestimmung von unzerlegter organischer Phosphorsäure- 
verbindung neben abgespaltenem anorganischen Phosphat in ana- 
lytischer Hinsicht eine unerfreuliche Aufgabe darstellt, so ist es klar, 
daß für Untersuchungen über die Phosphatasen die Heranziehung von 
Substraten nützlich ist, die beständig sind, eine gesonderte Trennung 
von anorganisch und organisch gebundenem Phosphor ohne Schwierig- 
keiten ermöglichen und zugleich die Ermittlung des organischen 
Paarlings gestatten. Gerade diesen Vorteil bietet keines der früher 
benutzten Substrate; denn weder die Bestimmung von Glycerin, noch 
die von Inosit, noch die von Kohlehydraten ist unter den in Betracht 
kommenden Verhältnissen einfach und schnell auszuführen. 


1) Р. Karrer und Н. Salomon, Helv. 9, 3, 1926. 
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Jüngst haben С. Neuberg und J. Wagner!) gezeigt, daß die syn- 
thetisch leicht zugänglichen aromatischen Phosphorsäure-ester, ins- 
besondere die Salze der Mono-phenyl-oriho-phosphorsäure, der Di- 
phenyl.ortho-phosphorsäure sowie der Di-phenyl-pyro-phosphorsäure her- 
vorragend für diesen Zweck geeignet sind. In allen Fällen bietet nämlich 
die genaue Bestimmbarkeit des durch die Phosphatase frei gemachten 
und durch eine Wasserdampfdestillation in neutraler Lösung ohne 
weiteres abtrennbaren Phenols eine willkommene Kontrolle zur Ver- 
folgung der enzymatischen Phosphorsäure-ester-hydrolyse, die man 
gewöhnlich nur an der Freilegung anorganischen Phosphats mißt. 
Auf Veranlassung von С. Neuberg und mit besonderer Unterstützung 
von Dr. J. Wagner habe ich die fermentative Zerlegung der Mono-phenyl- 
phosphorsäure sowie der Mono-äthyl-phosphorsäure von den erwähnten 
Gesichtspunkten aus einer weiteren Prüfung unterzogen. 

Die Mono-phenyl-phosphorsäure kam in Gestalt ihres sehr be- 
ständigen und ausgezeichnet kristallisierenden Di-kaliumsalzes der 
Formel (C,H,)K,PO, zur Verwendung. 

Dieses Salz ist, soweit ich sehe, merkwürdigerweise noch nicht 
beschrieben worden. Ich stellte es dar unter Benutzung einer Vor- 
schrift von В. Heymann und W. Königs?). Die Autoren erwähnen 
die Phenyl-phosphorsäure nicht, sondern geben ihr Verfahren für die 
Gewinnung von anderen Phenolderivaten an. Sie gehen so vor, daß 
ohne Lösungsmittel Phosphoroxychlorid mit etwas weniger als der 
berechneten Menge des entsprechenden Phenols zusammengebracht 
und bis zum Aufhören der Salzsäureentwicklung auf dem Baboblech 
erwärmt wird. 

Aus diesem Reaktionsgemisch bereitete ich nun das Di-kaliumsalz 
der Mono-phenyl-phosphorsäure auf folgende Art. 

Nachdem das Gemenge der Umsetzungsprodukte unter guter 
Kühlung in einer Kältemischung zur Beseitigung überschüssigen 
Phosphoroxychlorids vorsichtig mit Eiswasser behandelt worden war, 
wurde aus der wässerigen Lösung das gebildete Phenyl-phosphor- 
oxychlorid (C,H,.O.PO.Cl,) mit Äther ausgezogen. Die ätherische 
Schicht wurde mehrmals mit kaltem Wasser gewaschen und dann 
mit einer gesättigten Kaliumcarbonatlösung gut durchgeschüttelt. 
Dabei wird das Phenyl-phosphor-oxychlorid zum Di-kaliumsalz der 
Mono-phenyl-ortho-phosphorsäure hydrolysiert, das in die schwach 
alkalische wässerige Lösung übertritt. Aus dieser scheidet sich das 
Kaliumsalz beim Eindampfen teilweise direkt in blättchenförmigen 
Kristallen ab, die durch Umkristallisieren aus mäßig verdünntem 
Alkohol vom beigemengten Kaliumcarbonat und Kaliumchlorid befreit 


1) С. Neuberg und J. Wagner, diese Zeitschr. 171, 485, 1926. 
2) В. Heymann und W. Königs, В. 19, 3305, 1886. 
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werden können. Ein Teil bleibt mit den anorganischen Salzen in 
der Mutterlauge; er kann nach dem Eindampfen durch heißen Alkohol 
extrahiert und sodann nach Verjagen des Weingeistes in fester Form 
erhalten werden. Auch Umkristallisation des Rohproduktes aus sehr 
wenig Wasser erwies sich als zur Reinigung geeignet. Die völlige 
Reinheit des Kaliumsalzes stellte ich durch Ermittlung seines 
Phosphorsäure-gehaltes fest. 

Hierzu wurde die im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknete Substanz in einer Platinschale mit Soda-Salpeter-Mischung 
verascht, die Phosphorsäure als Molybdänverbindung nach der Methode 
Sonnenschein-Woy gefällt und der Phosphorsäuregehalt direkt durch 
Titration des gelben Molybdänniederschlags nach den Angaben von 
A. Neumann ermittelt. 

І. 0,0643 g Substanz verbrauchten 7,05 ccm п Natronlauge. 

П. 0,4140 с lieferten 0,1801 g Mg,P,O.. 

(СН,)КРО, Ber.: Р = 12,38 Proz. 
(250) Gef.: P= 12,15 Proz., P = 12,13 Proz. 

Die Mono-äthyl-phosphorsäure wurde nach Vorschrift von W. Lossen 
und M. Köhler!) aus absolutem Alkohol und Phosphor-pentoxyd ge- 
wonnen und in Form des gut kristallisierten Bariumsalzes abgeschieden. 
Durch genaue Umsetzung dieses Bariumsalzes der Formel (C,H,)BaPO, 
.6 H,O mit neutralem Kaliumsulfat stellte ich beständige Lösungen 
des mono-äthyl-phosphorsauren Kaliums von genau ‚bestimmtem 
Gehalt her, die direkt für die Fermentversuche benutzt werden können. 

Als Enzymmaterial diente einerseits pflanzliche Phosphatase, und 
zwar die aus Aspergillus oryzae; sie findet sich reichlich in der „Така- 
diastase‘ vor. Ihre Wirksamkeit gegenüber anderen Substraten ist 
bereits von J. Noguchi?) und S. Akamatsu?) beschrieben worden. Als 
tierisches Phosphatasematerial andererseits verwendete ich nach dem 
Vorbilde von С. Neuberg und М. Behrens*) einen wässerigen Auszug 
von Pferdenieren. 

Während, wie schon bemerkt ist, für die Phenol-ester-phosphor- 
säuren bis vor kurzem die enzymatische Spaltbarkeit unbekannt war, 
findet sich, soweit ich feststellen konnte, in der Literatur nur eine 
einzige Angabe vor, welche die Mono-äthyl-phosphorsäure betrifft; 
nach R. H. А. Plimmer®) erwies sich Natrium-äthyl-phosphat durch 
einen Extrakt der Darmschleimhaut spaltbar, während Leber- und 
Pankreasextrakte keine Wirkung ausübten. 


1) W. Lossen und М. Köhler, A. 262, 209, 1891. 

2) J. Noguchi, diese Zeitschr. 148, 190, 1923: 147, 255, 1924. 

3) S. Akamatsu, ebendaselbst 142, 184, 1923; 142, 186, 1923. 
4) С. Neuberg und М. Behrens, ebendaselbst 170, 254, 1926. 
5) В.Н. A. Plimmer, Biochem. Journ. 7, 43, 1913. 
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Die Versuche, die im nachstehenden im einzelnen wiedergegeben 
werden, lehren folgendes: 

Das mono-phenyl-ortho-phosphorsaure Kalium konnte durch die 
vegelabtlische Phosphatase zu 91 Proz. gespalten werden, durch die 
tierische Phosphatase zu 55 Proz. 

Der Umfang der Hydrolyse erreichte für das mono-äthyl-ortho- 
phosphorsaure Kalium 98 Proz. in den Versuchen mit animalischem 
Ferment, und 85 Proz. bei der Pilzphosphatase. 

Diese Resultate wurden sichergestellt durch die Übereinstimmung 
zwischen den Analysen des jeweiligen Phosphatgehalts und den ge- 
fundenen Mengen an abgespaltenem organischen Paarling (Phenol 
bzw. Äthylalkohol). 

Um jede autokatalytische Zersetzung des Substrats durch die 
Produkte der fermentativen Hydrolyse auszuschließen, wurden die 
Versuche unter freiwilligem Verzicht auf die optimale Wasserstoff- 
ionen-konzentration derart ausgeführt, daß Ferment und Substrat 
bei Gegenwart von kohlensaurem Kalk als Bodenkörper, und von Toluol 
als Antiseptikum miteinander in Berührung gebracht wurden. Den 
Fortgang der Hydrolyse ermittelt man am sichersten nicht durch 
Bestimmung der frei gewordenen Menge anorganischen Phosphats, 
sondern durch Analyse der jeweils noch in organischer Bindung ver- 
bliebenen Quantität Ester-phosphorsäure. 

Das Phenol wurde jodometrisch nach der Methode von Kossler- 
Penny-Neuberg!) ermittelt, nachdem es zuvor mit Wasserdampf über- 
getrieben worden war. 

Bei der Bestimmung des йа йн; der aus dem mono-äthyl- 
phosphorsauren Kalium frei wird, bedurfte es besonderer Maßnahmen. 
Wenn Toluol als Antisepticum zugefügt ist, so mischt sich dieser Kohlen- 
wasserstoff dem abdestillierten Alkohol bei und kann nur unvoll- 
kommen von diesem getrennt werden. Ein Toluolgehalt des Wein- 
geistes beeinträchtigt die Genauigkeit der pyknometrischen wie der 
titrimetrischen Analyse, sofern man Bichromatmethoden anwendet. 
Ich habe mich deshalb des Allylsenföls als Desinfiziens bedient. Allyl- 
senföl ist zwar gleichfalls flüchtig, kann aber aus dem Destillat durch 
Überführung mittels Ammoniak in Thiosinamin entfernt werden, 
worüber das Nähere im Versuchsteil berichtet wird. 


Enzymatische Hydrolysen. 
A. Versuche mit Pilzphosphatase. 
Zu meinen Versuchen verwendete ich ein japanisches, durch die 
Firma Sankyo in Tokio hergestelltes Präparat von „Takadiastase‘; 


1) Siehe С. Neuberg, Der Harn, 5. 476. 
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es wurde zumeist in fester Form den Lösungen der verschiedenen 
Substrate zugesetzt, wobei es sich bis auf eine geringfügige Trübung 
vollkommen auflöste. 

Wie schon zuvor angeführt worden ist, konnte wegen der An- 
wesenheit des Calciumcarbonats und wegen des Gehaltes der „Така- 
diastase‘‘ an präformiertem anorganischen Phosphat die durch die 
Enzymwirkung abgespaltene Phosphorsäure nicht durch direkte 
Fällung mit Magnesiamischung bestimmt werden. Ich verfuhr vielmehr 
in nahezu allen Fällen so, daß das gesamte anorganische Phosphat 
mit Magnesiamischung ausgefällt und dann nach dem Filtrieren in 
einem aliquoten Teil des Filtrats die noch in organischer Bindung 
vorhandene Phosphorsäure festgestellt wurde. Hierzu veraschte ich 
zunächst mit einem Säuregemisch nach A. Neumann!) und ermittelte 
die Phosphorsäure entweder durch Titration des gelben Molybdän- 
niederschlages mit n Natronlauge, ebenfalls nach A. Neumann, oder 
durch Überführung in Ammonium-magnesium-phosphat und Wägung 
als Мр, PO. Auf diese Weise wurde sofort nach Ansatz jedes Versuches 
in allen zu analysierenden Flüssigkeiten der Gesamtgehalt an organisch 
gebundenem Phosphor und durch die späteren Proben seine Abnahme 
bestimmt. 

Die Ansätze wurden sämtlich bei einer Temperatur von 37° im 
Brutschrank aufbewahrt; sie waren folgendermaßen angeordnet: 


a) Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-phenyl-ortho- 
phosphorsaures Kalium. 

Als Stammflüssigkeit wurden 3,1515g Kaliumsalz in 400,0 ccm 

Wasser gelöst und entsprechend auf die verschiedenen Ansätze verteilt. 


а) Stammlösung . . . . 2 2.2... 300 естп, 
Pilz-phosphatase ....... 68, 
Toluol: ооо 3 ccm. 

В) Stammlösung . . ...... . 100 cem, 
ШОРДО Kai ле оч A аа. den о Уа 1 со. 

у) Wasser. стога 150 ccm, 
Pilz-phosphatase ....... 3g, 
Tolol s 4 3-0 m a эб а 1,5 cem. 


Zur Kontrolle, ob die bei der enzymatischen Hydrolyse frei werden- 
den Substanzen Phenol und Di-kaliumphosphat eine unspezifische 
Zersetzung des Salzes herbeiführen könnten, brachte ich in diesem 
Falle die Kontrolle В mit НСІ auf ein рн = 5,0 auf einen Säuregrad, 
wie er im Hauptversuch a während der ganzen Dauer des Versuches 
niemals erreicht wurde. Die Lösung des Kaliumsalzes erwies sich 
unter diesen Bedingungen als vollkommen beständig. 


1) A. Neumann, Н. 87, 115, 1903; 48, 32, 1905. 


! 
| 
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Bei diesem Versuche wurde ausnahmsweise, da kein CaCO, ver- 
wendet war, die enzymatische Hydrolyse durch unmittelbare Aus- 
fällung der abgespaltenen Phosphorsäure mit Magnesiamischung 
verfolgt. Die Analysenwerte ergaben sich aus der Differenz der in 
a und у gefundenen Phosphatmengen. 

Die nachstehende Tabelle I zeigt den Verlauf des Spaltungs- 
vorganges an. 


Tabelle 1. Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-phenyl-phosphor- 
saures Kalium (lproz. Lösung). 


Gehalt der Lösung, ausgedrückt ing Ме,Р,О,: 0.0701 g 20,0 сет Urlösung. 








| «) Hauptversuch Kontrolle Kontrolle iff 
Zei | Abgespaltene espaltene orhandene Differenz H SE 
t ı Pbosphorsäurein Phosphorsäurein|Phosphorsäure in | Zwischen ydrolyse 


а und у Proz 






g Ма; Р; От 






g Ма; P207 


Nach 2 Tagen ' | 

а 46,8 
В ? S 60,8 
на у ч 75,2 
"a" 010 
G » | ? ? 


Ein weiterer Versuch wurde unter Zugabe von Calciumcarbonat 
als säurebindendem Bodenkörper vorgenommen. 


Mono-phenyl-phosphorsaures Kalium . . . 1,7496 g, 
Wasser . . 2 2 2 2 mn ......... 200 cem, 
Pilz-phosphatase. . . ......... 4g, 
CaCO оа ve AR de, re tr чый 4$, 
Toluol‘. u. ао aa ме а Я Ж 2 сет. 


Die fermentative Spaltung schritt hier folgendermaßen fort: 


Tabelle II. Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-phenyl-phosphor- 
saures Kalium (Rund 0,9proz. Lösung). 





«у Gehalt an un, | | 





| 
| gespaltener De г Kontrollen 
Zeit | БмегерЁоврһогэйнге, ) ыы | | апарати 
| g Mg, 2,0; | В | 7 
| | 
Anfangs 27 0,0519 0 | Keine 
Nach 3 Tagen | 0,0314 39,5 | organische 
EN, ls | 0,0256 50,7 Dauernd || Phosphor- 
= 12. = | 0,0205 60,5 _ ||| ungespalten säure 
„18, 0023 60,9 nachweisbar 


b) Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-äthylphosphor- 
saures Kalium. 
Das Kaliumsalz gewann ich aus dem Bariumsalz durch quantitative 
Umsetzung mit Di-kaliumsulfat. Die nach dem Abzentrifugieren des 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 93 ` 
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Bariumsulfats erhaltene wasserklare Flüssigkeit wurde ohne weiteres 
als Substrat benutzt. Die Reinheit des verwendeten Bariumsalzes 
war vorher durch genaue Barium- und Phosphor-analysen erwiesen. 
І. 5,3803 g kristallisiertes äthyl-phosphorsaures Barium mit 2,67g 
Kaliumsulfat (geringer Überschuß) im Meßkolben mit H,O zum 
Volumen von 400 ccm umgesetzt; nach dem Zentrifugieren wurde eine 


Lösung mit dem Gehalt von 3,9939 g Kaliumsalz in 400 ccm Wasser 
erhalten. 


a) Stammlösung . . . 2 sea. 300 сет, 
Pilz-phosphatase ....... бр, 
САС СД. ж/е ж-ш E 6g, 
ToOlUOl ее 3: 0% 3 сет. 

В) Stammlösung . . . s ssaa’ 100 cem, 
СаС О a zw a a ав 27, 
Toluol ........... ; 1 cem. 

у) Pilz-phosphatase. ....... 4g, 
\Уаззег............ 200 ccm, 
СаСОз аж а e, Re‘ 4g, 
"ОШО ENEE 2 сет 


Aus der Tabelle III ersieht man die fermentative Zerlegung: 


Tabelle III. Einwirkung von Pilz-phosphatase auf mono-äthyl-phosphor- 
saures Kalium (lproz. Lösung). 











EE 


Gehalt an uns | Kontrollen 





gespaltener 
Ester-phosphorsäure, Hydrolyse 


| Е ЖЄ Ч « « Є Є 
г ausgedrückt іп 
| g МР» От | Proz. | р y 








Anfangs ... -` 0,0723 0 | Keine 
Nach 1 Tage . 00385 | 46,7 | organische 
„ 3 Tagen 0,0216 | 70,1 A Dauernd | Phosphor- 
SC, A | 0,0150 79,3 | ungespalten säure 
„ 20 ; | 0,0111 | 84,7 ij nachweisbar 


Die Lösung des Salzes für sich allein zeigte selbst nach der langen 
Zeit von 20 Tagen keine Spur einer Zersetzung. 


II. Zur Ermittlung des abgespaltenen Äthylalkohols wurde ein 
weiterer Versuch vorgenommen, und zwar verwendete ich hierbei aus 
den schon angeführten Gründen als Antiseptikum das Allylsenföl. 

Aus 13,4795 g Bariumsalz wurden mit 6,51 g Kaliumsulfat 10,0061 g 
Kaliumsalz (C,H; K PO, + 4Н,0) erhalten, die sich in 1000 cem 
Wasser befanden. 


a) Urlösung . аа... 800 ccm, 
Pilz-phosphatase. ....... 6р, 
СаСО,. ЭИ. Sg, 


Senföl . . .. .. .. пе % 8 сет. 


| 
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В) Urlösung . . . a 220. 150 ccm, 
EE 0 оа о ж A 1,5 а, 
Senföl ...... пеш Меш. д 1,5 ccm 

у) Wasser. . . . ... ft éi Ae 800 ccm, 
Pilz-phosphatase ....... бр, 
Сас Озы изя ЧЕ? 8g, 
SENFOL a s за а # ж эз о а 8 cem. 


D:e Tabelle IV zeigt den Fortgang der Phosphorsäure-abspaltung an. 


Tabele IV. Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-äthyl-phosphor- 
saures Kalium (lproz. Lösung). 





























| И | 
| Gehalt an ип, '| Kontrollen 
н \Езгеероврһогвйште, Hydrolyse 

' ausgedrückt in | 
__________|___ Мерго: Proz __/ и. 
Anfangs [ 0,0812 0 | 
Nach 1 Tage . | 0,0604 956 | Keine 
„ 3 Tagen . 0,0531 34,6 organische 
„ 5 „ | 00501 38,3 |, Dauornd || Phosphor- 
„9 , | 0,0288 5 JEE ER säure 
„14 „ | 0,0203 75,0 | nachweisbar 
Е. | 0,0149 81,7 


De Kontrolle В erwies sich auch unter diesen Bedingungen als 
durchaus beständig. 

Zur Alkoholbestimmung, die ich nach 9 Tagen vornahm, verfuhr 
ich in folgender Weise: 

500,0 ccm des Reaktionsgemisches wurden mit einem Überschuß 
von Ammoniak (150 cem der 25proz. Lösung) 1 Stunde lang bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt und dann mit Wasserdampf destilliert. Vom 
Destillat, das unter Eiskühlung mit starker Schwefelsäure angesäuert 
war, wurden zwei Drittel des Flüssigkeitsvolumens abgetrieben. Zur 
Bindung einer acetonartigen, aus der Takadiastase stammenden, 
offenbar von der Bereitung des Trockenpräparats herrührenden Sub- 
stanz wurde darauf 1р p-Nitro-phenylhydrazin, gelöst іп 6ccm ver- 
dünnter Essigsäure, hinzugegeben; nach einstündigem Stehen wurde 
abermals destilliert. Zur Beseitigung von mitübergegangenen Nitro- 
körpern wurde noch einmal unter Beigabe von Knochenkohle und etwas 
Schwefelsäure, dann ein weiteres Mal zur Bindung der Essigsäure 
über Natronlauge und zwecks Entfernung schwefelhaltiger Um- 
wandlungsprodukte des Senföls unter Zusatz von 15 сст alkalischer 
Bleilösung destilliert. Darauf destillierte ich noch mit 10 ccm Fehling- 
scher Mischung, dann mit 0,5 g Sublimat und zuletzt mit etwas metal- 
lischem Aluminium zur Zurückhaltung von Quecksilber. Das nunmehr 
gewonnene Destillat wurde durch weitere anreichernde Destillation auf 
20,0 ccm eingeengt; hierin wurde der Alkohol pyknometrisch ermittelt. 


23% 
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Durch Dichtebestimmung ergab sich der Gehalt von 20,0 eem 
Destillat an Alkohol zu 0,488 g. Theoretisch können aus den 500,0 ccm 
Urlösung 0,8399 g Alkohol hervorgehen, so daß sich daraus eine Spaltung 
des Salzes zu 58,1 Proz. berechnet. 

Diese Zahl stimmt innerhalb der anzuerkennenden Fehlergrenzen 
mit dem Phosphorsäurewert überein. 


B. Versuche mit tierischer Phosphatase. 
Als Fermentmaterial diente ein wässeriger Extrakt von Pferde- 
nieren, den ich folgendermaßen bereitete. 


300 g frische, gesäuberte und zerkleinerte Pferdeniere wurden mit ' 


900 ccm physiologischer Kochsalzlösung unter Zusatz von 9 ссп Toluol 
5 Stunden lang bei Zimmertemperatur mazeriert und darauf 12 Stunden 
hindurch im Eisschrank belassen. Nach dieser Zeit wurde abzentrifugiert 
und die resultierende, nur schwach getrübte Lösung direkt als Lösungs- 
mittel für die Salze der Ester-phosphorsäure benutzt. 


a) Organsaft + mono-phenyl-phosphorsaures Kalium. 


а) Kaliumsalz . . ....... | 2,0022 g, 
Orgensaft ......... · 200 ccm, 
СаС О са зе алата ит К жч . 45, 
Toluol‘... 3.2 2 2 Жуй су. м | 2ccm 

В) Kaliumsalz . . ........ 1,0043 g, 
Wasser. . . ......... 100 ccm, 
Cal Ох има 2g, 
ТОМО es an anaa ск we 1 cem 

y) Organsaft .......... 200 cem, 
СаСО а er љи жож жс» а E 4g, 
ТОМО ое Е е 2 cem. 


Die Tabelle V gibt die Spaltung nach 17 Tagen wieder. 


Tabelle V. Wirkung von Nieren-phosphatase auf mono-phenyl-phosphor- 
saures Kalium (1рго2. Lösung). 








Gehalt an uns | Kontrollen 





en | на аша, Hydrolyse 
ausgedrückt in К 
o | eMe | Ро |Р 
| | | Keine 
Anfangs ... 0,0790 0 | Dauernd шш 
Nach 17 Tagen ` 0,0356 54,9 | ungespalten SE 
| | nachweisbar 


Nach dieser Zeit wurde auch eine Bestimmung des abgespaltenen 
Phenols vorgenommen. Hierzu verfuhr ich derart, daß ich 50 ccm 
Reaktionsgemisch unter Beigabe von 2g CaCO, mit Wasserdampf 
so lange destillierte, bis in der übergehenden Flüssigkeit mit Bromwasser 
kein Phenol mehr nachzuweisen war. Das Destillat betrug 500 ccm. 
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100,0 ccm davon wurden mit Jodlösung titriert und verbrauchten 
13,5 cem п/10 Jodlösung. Da 1 cem п/10 Jodlösung 0,001 567 g Phenol 
entspricht, so enthielten die 50 ccm Urlösung 0,1058 g Phenol. Theo- 
retisch könnten sie 0,188] g liefern. Das Salz war also zu 56,24 Proz. 
zerlegt, was mit dem aus der Phosphorsäurebestimmung ermittelten 
Wert im Einklang steht. 

Aus den ebenso behandelten Kontrollösungen wurde keine Spur 
von Phenol frei. 


b) Organsaft + mono-äthyl-phosphorsaures Kalium. 


8,1014 р Bariumsalz wurden im Meßkolben von 300 ccm mit 4,0 g 
Kaliumsulfat umgesetzt. Es resultierte eine 2proz., 6,0138 g des Salzes 
H,K,PO,+4H,0O in 300,0 ccm Wasser enthaltende Lösung. 
200,0 ccm dieser zuvor filtrierten Flüssigkeit wurden im Meßkolben 
zu 400,0 сет mit 200,0 ccm Nierensaft vermischt, so daß also eine 
lproz. Substratlösung vorlag. Die Ansätze besaßen folgende Zu- 
sammensetzung: 


a) Kaliumsalzlöäsung ....... 200 ccm, 
Nierensaft .......... 200 ccm, 
Осени з 8а, 
Toluol ............ 4 сет 

В) Kaliumsalzlösung ....... 50 ccm, 
Wasser. . » 2 ........ 50 ccm, 
СО p A е ж усе йы» Жз 2р, 
Toluol жыш а # een А Leem 

у) Nierensaft .......... 200 ест, 
Wasser. ........... 200 ccm, 
En, Е: 88, 
Toluol: = er 2.2 ды жа 4 сет. 


Die Tabelle VI gibt Auskunft über den Grad der enzymatischen 
Wirkung. 


Tabelle VI. Wirkung von Nieren-phosphatase auf mono-äthyl-phosphor- 
saures Kalium (1рго2. Lösung). 





Gehalt ап u 














| ge | Kontrollen 
i 1 
SC Esterrphonphorsäure, Hydrolyse EEE a e 
ausgedrückt in | 
Му л ы MILE з ы сш | gees mg P EE Proz. | В KR dE GEES SE 
Anfangs ... 20,2 0 | СЕ Keine 
Nach 1 Tage . 13,4 33,7 | Dauernd EE 
u А 
, 5 Be Т9 206 | ungespalten | ` ware 
E 2 5 | 0,4 98,0 | nachweisbar 





Untersuchungen über den Mechanismus der Milchsäurebildung 
bei Phanerogamen. II. 


Von 
Carl Neuberg und Günther Gorr. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut für Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


Über die Stellung der Milchsäure im Haushalt der grünen Gewächse 
ist bisher nichts Sicheres bekannt. Wir haben vor kurzem mitgeteilt!), 
daß auffallenderweise ein milchsäurebildendes Ferment, die Keton- 
aldehydmutase, in Erbsensamen in reichlicher Menge vorkommt. Bei 
der Bedeutung, die diesem unerwarteten Befunde im Hinblick auf die 
Stoffwechselvorgänge in den höheren Pflanzen vielleicht wird bei- 
gemessen werden können, haben wir eine Ausdehnung der Versuche 
auf andere Samenpflanzen vorgenommen. Dabei hat sich alsbald 
gezeigt, daß das Enzym іп Puffbohnen (Vicia Faba) sowie in Lupinen 
(weiße Varietät, Lupinusalbus) gleichfalls vorhanden und äußerst wirksam 
ist. Genau wie an den Erbsen, beobachteten wir, daß dem Ferment eine 
große Widerstandskraft eigen ist; es wirkt nämlich ganz glatt auf 
lprom. Lösungen von Methylglyoxal ein, und zwar mit beträchtlicher 
Geschwindigkeit. 

Auch im Falle der Puffbohnen und Lupinen ist das Milchsäure 
bildende Ferment nicht allein in den gemahlenen frischen Samen tätig, 
sondern in Aceton-Trocken-Präparaten sowie in wässerigen Auszügen 
und Alkohol-Äther-Fällungen der letzteren. 

Das Agens kommt in den frischen Samen bei Gegenwart vonreichlich 
Toluol zur vollen Geltung, so daß im Zusammenhange mit der soeben 
erwähnten Wirksamkeit der verschiedenen sterilen Samenzubereitungen 
an dem enzymatischen Charakter der Erscheinung kein Zweifel ob- 
walten kann, dieses um so weniger, als die später zu beschreibenden 
stereochemischen Verhältnisse, die optischen Konstanten der Reaktions- 
produkte, von dem Eingreifen einer richtenden Kraft (asymmetrischer 
Fermentwirkung) Zeugnis ablegen. 

Bisweilen treten kleine Mengen Milchsäure auch ohne Zufügung von 
Methylglyoxal auf, so bei den Lupinen. Hier geht das Lactat aus den 
Zellinhaltsstoffen hervor, aller Wahrscheinlichkeit nach aus den Kohle- 


1) С. Neuberg und G. Gorr, diese Zeitschr. 191, 475, 1926. 
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hydraten der Samen. Aber im Falle der Lupinen läßt sich eine Ent- 
stehung von Milchsäure aus der eigenen Substanz der Zellen dadurch 
ausschließen, daß man mit Aceton-Präparaten oder mit Alkohol-Äther- 
Fällungen der Zellsäfte arbeitet. Diese geben zu keiner sicher nachweis- 
baren Bildung von Milchsäure Anlaß, vielleicht deshalb nicht, weil die 
saccharifizierenden Fermente geschädigt oder Teile des glykolytischen 
Systems geschwächt sind, von denen die Umwandlung von Zucker in 
Milchsäure abhängt. Möglicherweise ist auch in den ausgefällten 
Enzympräparaten kein Zucker zugegen, der den Fermenten des ersten 
Angriffs zugänglich ist. Die Ketonaldehydmutase als das beständigere 
Agens bleibt jedenfalls erhalten. 

Nachdem wir in den früheren Fällen die Milchsäure in Substanz 
dargestellt haben, konnten wir uns in den Versuchen mit Lupinen und 
Puffbohnen auf die quantitative Bestimmung der Milchsäure nach den 
dazu üblichen und allgemein verwendeten Verfahren beschränken, 
um so mehr, als wir zu einer Aufarbeitung unserer Versuche stets erst 
dann schritten, wenn mit Gewißheit die Ketonaldehydmutase alles 
Methylglyoxal umgewandelt hatte. (Negativer Ausfall der Probe mit 
p-Nitro-phenylhydrazin-acetat) Das Methylglyoxal war immer in 
30 bis 40 Stunden umgesetzt, obgleich die angewendete Konzentration, 
wie schon angegeben ist, beträchtlich war. 

__ Бош zeigt sich, daß ein Milchsäurebildungsvermögen einwandfrei 
bei einer Reihe grüner Pflanzen nachweisbar ist. Nachdem in Bakterien!) 
und schon weit früher (Neuberg, Dakin und Dudley) in tierischen Geweben 
die Ketonaldehydmutase aufgefunden ist, darf dieses wichtige Stoff- 
wechselferment nahezu als omnicellulär gelten. Sein Auftreten in 
den Leguminosen bezeugt zugleich, daß hier beide Primitivsysteme der 
Desmolyse — alkoholische Zuckerspaltung und Milchsäuregärung — ent- 
wickelt sind. Wir suchen nach weiteren Beispielen dieser Art und setzen 
die Untersuchungen über den Mechanismus der Milchsäurebildung bei 
Vegetabilien fort. 

Experimenteller Teil. 


I. Versuche mit [rischen Puffbohnen. 


a) 20 g frische, äußerst fein zermahlene Bohnen, 
500 ccm Leitungswasser, 
5g Calciumcarbonet, 
0,5 = Methylglyoxal, 
5ccm Toluol. 
b) 20g der frischen zermahlenen Bohnen, 
500 ccm Wasser, 
5g Calciumcarbonat, 
5 cem Toluol. 


1) C. Neuberg und G. Gorr, diese Zeitschr. 162, 490, 1925; 166, 482, 1925. 
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Sämtliche Ansätze wurden in paraffinierten Stöpselflaschen in einem 
Brutschrank von 34° aufgehoben. Nach 40 Stunden war in a) das Methyl- 
glyoxal restlos verschwunden, wie durch Prüfung mit p-Nitrophenyl- 
hydrazin-acetat in einer kleinen zentrifugierten Probe festgestellt werden 
konnte. 

Um die durch Dismutation gebildete Milchsäure zu bestimmen, wurden 
200 ccm Filtrat nach Schenk mit Salzsäure und Quecksilberchlorid enteiweißt. 
Das Volumen stieg durch diese Operation auf 225 сста. Das Filtrat wurde 
mit Schwefelwasserstoff vom überschüssigen Quecksilber befreit und 
schließlich aus der Lösung der Schwefelwasserstoff durch einen Luftstrom 
entfernt. 60 ccm dieser Flüssigkeit dienten dann zur Kupfer-Kalk-Fällung. 
wodurch die in den Samen präformierten Kohlenhydrate beseitigt wurden. 
Das Volumen der Flüssigkeit wurde hierdurch auf 100 ccm erhöht. In 
10 ccm des klaren Filtrats, bei dem durch Abdestillieren von zwei Drittel 
des Volumens etwa vorhandener Alkohol bzw. Acetaldehyd entfernt und 
die Wasserverluste ergänzt waren, wurde die Milchsäure nach dem auch 
in unseren früheren Arbeiten benutzten Verfahren der Permanganst- 
oxydation-Titration ermittelt. 

Hierdurch wurden 4,32 mg der Oxysäure gefunden. Nach Umrechnung 
auf den Gesamtansatz ergibt sich ein Gehalt von 0,405 р Milchsäure; das 
entspricht, auf das angewandte Methylglyoxal bezogen, 64,8 Proz. der 
Theorie. 

Eine in der selben Weise in Ansatz b) vorgenommene Bestimmung 
ließ erkennen, daß aus den Bohnen selbst unter den Versuchsbedingungen 
keine Milchsäure hervorgegangen: war. 

Digerierte man 1 ргот. Lösungen von Methylglyoxal mit 1 Proz. 
kohlensaurem Calcium scwie 1 Proz. Toluol bei 34°, so wurden in 30 bis 
40 Stunden nie mehr als 7,0 Proz. des ne in unspezifischer 
Weise umgewandelt. 


II. Versuche ти Aceton-Trocken- Bohnen. 


Die Fermentpräparate wurden hergestellt, indem der in der Mühle 
sehr fein zermahlene Bohnensamen 20 Minuten mit der siebenfachen Menge 
Aceton, darauf noch 10 Minuten mit der vierfachen Quantität desselben Ent- 
wässerungsmittels gründlich im Mörser verrieben wurde, um schließlich 
noch nach Abpressen auf der Nutsche mit der vierfachen Menge absoluten 
Äthers 10 Minuten lang durchgerührt zu werden. Durch Aufbewahrung im 
Hochvakuum über festem Paraffin wurde Aceton bzw. Äther aus dem 
abgenutschten Präparat restlos entfernt. 


a) 20g Aceton-Bohnen, 
500 ccm Wasser, 
5g Calciumcarbonat, 
0,5g Methylglyoxal, 
5 сет Toluol. 

b) 20g Acetonbohnen, 
500 ccm Wasser, 
5g Calciumcarbonat, 
Beem Toluol. 


Bei Anwendung des Acetonpräparats war ebenfalls nach 40 Stunden 
in Versuch a) das Methylglyoxal völlig umgesetzt. 

Die Bestimmungen der gebildeten Milchsäure erfolgten in völlig gleicher 
Weise wie in Versuchsreihe I; auf den ganzen Ansatz a) berechnet, wurden 
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0,444 g der Oxysäure, d. h. 71,1 Proz. der theoretisch möglichen Menge 
gefunden. Auch hier erwies sich Ansatz b) als gänzlich frei von 
Milchsäure. 


111. Versuche mit frischen Lupinen. 


a) 10g frische, feinst zermahlene weiße Lupinen, 
250 ccm Wasser, 
2,5g Calciumcarbonat, 
0,25 g Methylglyoxal, 
2,5 ccm Toluol. 
b) 10g frisches Lupinenmehl, 
250 ccm Wasser, 
2,5 р Calciumcarbonsat, 
2,5 ccm Toluol. 


Schon nach 30 Stunden war in a) der Ketonaldehyd vollkommen ver- 
schwunden. 160 ccm des Filtrats wurden mit Salzsäure und Quecksilber- 
chlorid zwecks Entfernung des Eiweißes auf 180 ccm gebracht. Zur Kupfer- 
Kalk-Fällung dienten von dem so erhaltenen Filtrat 60 ccm. Das Volumen 
nach Ausfällen der Kohlenhydrate betrug 100 cem. In 10,0 ccm des klaren 
sowie auch von Alkohol und Acetaldehyd befreiten Filtrats wurde 
die Milchsäure ermittelt. Gefunden wurden hierbei 8,10 mg. Eine auf die 
selbe Art in der Kontrolle b) vorgenommene Bestimmung lehrte, daß hier 
ebenfalls deutliche Mengen Milchsäure aufgetreten waren, und zwar wurden 
іп 10 ccm in gleicher Weise wie zuvor gewonnener Lösung 2,18 mg dieser 
Säure gefunden. Aus dem Methylglyoxal waren also nur etwa 5,92 mg 
Milchsäure gebildet worden als Differenz obiger Werte. Unter Zugrunde- 
legung dieser Zahl ergibt sich für den Gesamtansatz a) eine Milchsäure- 
bildung von 0,2775 р; das sind 88,8 Proz. derjenigen Menge, die theoretisch 
aus dem Methylglyoxal durch Dismutation hätte hervorgehen können. 


IV. Versuche ти Aceton-Trocken-Lupinen. 


Die Herstellung derselben geschah ebenso, wie bei dem entsprechenden 
Bohnenpräparat geschildert worden ist 
a) 10g Aceton-Lupinen, 
250 ccm Wasser, 
2,5g Calciumcarbonat, 
0,25g Methylglyoxal, 
2,5 cem Toluol. 
h) 10е Aceton-Lupinen, 
250 ccm Wasser, 
2,5g Calciumcarbonat, 
2,5 ccm Toluol. 


Auch unter diesen Bedingungen war nach 30 Stunden das Methyl. 
glyoxal in Ansatz a) total umgesetzt. Die Milchsäurebestimmungen er- 
folgten mit gleichen Mengenverhältnissen analog dem Versuch IIIa). 
Bei-Umrechnung auf den ganzen Ansatz wurden 0,2827 g Milchsäure gleich 
%,5 Proz. der Theorie festgestellt. 

In der Kontrolle b) konnte Milchsäure nicht nachgewiesen werden. Im 
Gegenteil ließ auch ein geringer, durch die Methodik hervorgerufener 
negativer Wert mit Sicherheit darauf schließen, daß bei dieser Ferment- 
präparation keine Milchsäurebildung für sich allein statt gehabt hatte. 
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У. Versuche mit Lupinen-Saft. 


Denselben stellten wir her, indem wir jedesmal 200 g sehr fein zermahlene 
frische Lupinen mit der dreifachen Menge Leitungswasser unter Zugabe 
von 12 ccm Toluol 1 Stunde lang bei Zimmertemperatur auf einer Maschine 
schüttelten, diese Aufschwemmung dann noch eine Nacht über im Eis- 
schrank aufhoben und schließlich zentrifugierten. 7 


а) 250 ccm Lupinensaft, 
2,5g Calciumcarbonat, 
0,25 g Methylglyoxal, 
2,5 сет Toluol. 

b) 250 ccm Lupinensaft, 
2,5g Calciumcarbonat, 
2,5 ccm Toluol, 


| Nach 30 Stunden war auch in У a) der Ketonaldehyd verbraucht. Die 
Aufarbeitung geschah in völliger Analogie zu IIIa) und IV a), doch mußte 
zur gänzlichen Beseitigung allen Kohlenhydrats die Kupfer-Kalk-Fällung 
zweimal vorgenommen werden. Infolgedessen war die zur Milchsäure- 
bestimmung benutzte Endlösung etwas verdünnter. 

In 10,0 ccm derselben fanden wir bei Versuch a) 5,00, in der Kon- 
trolle b) 1,35 mg Milchsäure; es waren also wenigstens 3,65 mg als aus 
Methylglyoxal hervorgegangen anzunehmen. Nach Umrechnung dieser 
Menge auf den Gesamtansatz a) ergab sich ein Gehalt von 0,2852g an 
Oxysäure, mithin 91,3 Proz. der möglichen Menge. 


VI. Versuche ти einem Alkohol-Äther-Fällungs-Produkt aus Lupinensaft. 


Wir stellten dasselbe her, indem wir den nach den Angaben der Ver- 
suchsreihe У gewonnenen Saft mit der fünffachen Menge absoluten Alkohols 
sowie der doppelten Menge wasserfreien Äthers versetzten und den aus- 
gefallenen, mit Alkohol nebst Äther gewaschenen с im Hoch- 
vakuum trockneten. 

a) 3g Fällungspräparat, 
100 cem Wasser, 
0,1 g Methylglyoxal, 
l g Calciumcarbonat, 
1 сот Toluol. 

b) 3g Fällungspräparat, 
100 cem H,O, 
lg CaCO, 
l cem Toluol. 

Nach 30 Stunden wurde aufgearbeitet, da auch unter diesen Bedingungen 
das Methylglyoxal zu dieser Zeit verschwunden war. 

a) 75 ccm des Zentrifugats wurden nach Schenk enteiweißt (das Volumen 
stieg hierdurch auf 90 ccm), und schließlich wurden dann 30 ccm des klaren 
Filtrats der Kupfer-Kalk-Fällung unterzogen. Das Volumen wuchs dadurch 
auf 50 ccm ап. 10 eem des klaren und völlig kohlenhydratfreien Filtrats 
dienten zur Milchsäurebestimmung. Hierbei wurden 5,21 mg der Oxysäure 
gefunden. In dem ganzen Ansatz waren also 0,1042 р, das sind 83,4 Proz. 
der theoretisch möglichen Menge Milchsäure entstanden. 


b) Im Kontrollansatz war keine Milchsäure vorhanden. 


Untersuchungen über das Labferment. 


I. Mitteilung: 
Die Wirkung der Erhitzung auf die Gerinnbarkeit des Caseins. 


Von 
8. Marui. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Aichi-Medizinischen Universität 


in Nagoya.) 
(Eingegangen am 7. April 1926.) 


Im folgenden sollen einige experimentelle Untersuchungen zur 


Aufklärung der Wirkung des Labferments beschrieben werden. Da 
der augenblickliche Stand der Kenntnisse der Labwirkung erst kürzlich 
von С. Oppenheimer!) ausführlich dargestellt worden ist, erübrigt sich 
_ eine historische Einleitung und soll von der Literatur nur das un- 
_ bedingt Erforderliche an geeigneter Stelle erwähnt werden. Den Aus- 


gangspunkt dieser Untersuchungen bildete eine Beobachtung, welche 
vor kurzem an anderer Stelle?) publiziert worden ist und zunächst 
hier kurz referiert werden soll. 

Wie bekannt, verliert Kuhmilch beim Kochen ihre Gerinnbarkeit 
durch das Labferment, erhält sie aber wieder, wenn man eine größere 
Menge eines Kalksalzes zusetzt. Der Unterschied in der Gerinnbarkeit 
der rohen und der gekochten Milch besteht also nur darin, daß die 
gekochte Milch einer größeren Menge Ca bei gegebener Fermentmenge 
bedarf, um zu gerinnen, als rohe Milch. Dieselbe Erscheinung zeigt 
sich an künstlichen Caseinlösungen, soweit sie überhaupt durch Lab 
gerinnbar sind. Eine künstliche gerinnbare Caseinlösung wurde zuerst 
von Hammarsten?) angegeben. Sie enthält außer Casein noch Calcium 
und Phosphorsäure. An Stelle dieser ziemlich schwer herzustellenden 
Lösung wird?) eine leicht reproduzierbare, durch Lab gerinnbare künst- 


1) Die Fermente und ihre Wirkungen, 5. Aufl., 1925. 

2) L. Michaelis und S. Marui, Über die Veränderung der Gerinnung 
des Caseins durch Erwärmung. The Aichi Journal of exper. Med. 1, Nr. 2, 
1923. 

3) О. Hammarsten, Malvs Jahresber. 4, 135, 1874. 
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liche Caseinlösung beschrieben, deren Zusammensetzung weiter unten 
nochmals angegeben wird. Das Prinzip der Lösung besteht darin, 
daß Casein zunächst in Natriumacetat gelöst und dann mit Natrium- 
phosphat und Calciumchlorid versetzt wird. Es entsteht dabei eine 
milchig getrübte Flüssigkeit, welche Calciumphosphat in kolloidalem 
Zustand enthält und auf Zusatz von Labferment wie natürliche Milch 
gerinnt. Wenn man nun diese Lösung vor dem Zusatz des CaCl, ег. 
wärmt und nach dem Erkalten mit CaCl, versetzt, so wird sie durch 
Labferment schwerer gerinnbar und schließlich ungerinnbar. Je nach 
der Temperatur der vorangegangenen Erwärmung wird sie immer 
schwerer gerinnbar, und schon kleine Temperaturunterschiede bewirken 
deutliche, genau meßbare Unterschiede in der Gerinnungszeit bei 
gegebener Fermentmenge. 

Die naheliegendste Deutung dieses Befundes wäre, daß bei der 
Erhitzung das in der Lösung vorhandene frei gelöste Calciumion in 
irgend eine für die Gerinnung unbrauchbare, latente Form gebracht 
werde, so daß es nur der Erneuerung des Kalkgehaltes bedürfe, um die 
Gerinnbarkeit wieder herzustellen. Es wird sich zeigen, daß diese 
Deutung nicht richtig ist. Der erste Teil der jetzigen Untersuchung 
soll zunächst die Frage beantworten, ob die Wirkung der Erhitzung 
irreversibel ist oder ob sie auf irgend eine Weise rückgängig gemacht 
werden kann. Als Labferment wurde „Рервт“ (Grübler) benutzt, 
also ein „Parachymosin“, kein echtes „Сћутовт“. 


1. Die Beversibilität der Hitzewirkung. 


Die künstliche Caseinlösung wurde in der früher angegebenen 
Weise hergestellt!), und zwar in der Weise, daß sie vor dem Zusatz 
des CaCl, eine halbe Stunde lang auf 100° erhitzt wurde. Nach dem 
Abkühlen wurde eine kleine Probe der Lösung dazu benutzt, um zu 
bestätigen, daß sie auch nach Zusatz der üblichen Menge von CaCl, 
auf Labzusatz nicht gerinnt. 


1) In der auf 8. 363 zitierten Mitteilung von Г. Michaelis und 5. Мати 
ist ein Versehen in der Angabe der Zusammensetzung dieser Lösung unter- 
laufen, die benutzte Na-Acetatlösung war nicht, wie angegeben, 1,0fach 
normal, sondern 0,603 п. Die Vorschrift lautet demnach іп Wirklichkeit: 
„0,4g exsikkatortrocknes Casein werden in einem Gemisch von 10 ccm 
0,6 п Natriumacetat, 20ccm m/l5 Lösung von sekundärem Natrium- 
phosphat nach Sörensen und 15 cem Wasser gelöst, und zwar bei Zimmer- 
temperatur. Nachdem die Lösung klar geworden ist, werden 1,70 Milli- 
äquivalente CaCl,, gelöst in etwa 30 ccm Wasser, aus einer Pipette in ganz 
dünnem Strahl in die Caseinlösung eingelassen, wobei die Caseinlösung 
dauernd heftig umgerührt wird. Schließlich wird die Lösung mit destilliertem 
Wasser auf 100 ccm aufgefüllt. Über die Herstellung der Phosphatlösung 
siehe Michaelis, Praktikum der physik. Chem. 2. (oder 3.) Aufl. 1922 
bzw. 1926. 
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Der Rest der Lösung wurde ohne Labzusatz vorsichtig mit so viel 
verdünnter Essigsäure versetzt, daß das Casein möglichst vollständig 
ausfiel. Dieses Casein wurde mit destilliertem Wasser durch Dekantieren 
gewaschen. Eine größere Portion des auf diese Weise dargestellten 
Caseins wurde im Exsikkator über konzentrierter Schwefelsäure 
möglichst vollkommen getrocknet, verrieben und von diesem Präparat 
wiederum die künstliche Caseinlösung nach der früheren Vorschrift 
mit Natriumacetat und Natriumphosphat hergestellt, aber bei Zimmer- 
temperatur, und CaCl, zugesetzt. Diese Lösung gerann nach Labzusatz 
ebenso leicht wie eine aus ganz frischem Casein hergestellte Lösung. 
Die Veränderung, welche die Erhitzung in dem Casein hervorgebracht 
hatte, verschwindet also völlig wieder, wenn das Casein getrocknet 
wird. Derselbe Versuch wurde mehrmals mit gleichem Resultat wieder- 
holt. Hieraus geht hervor, daß die durch die Hitze hervorgerufene 
Änderung des Caseins ein reversibler Prozeß ist. Er kann also kaum 
auf irgend einer tiefgreifenden chemischen Veränderung beruhen 
und besteht offenbar nur in einer Veränderung des kolloidalen Zustandes. 
Hieraus erkennt man, welche große Rolle der kolloidale Zustand des 
Caseins für seine Gerinnbarkeit durch Lab spielt. 


2, Die Frage nach der Veränderung des Kalkbindungsvermögens 

des Caseins durch die Erhitzung. 

Es entsteht nun die Frage, worin die Veränderung des Üaseins 
durch die Erhitzung besteht. Da man auch gekochte Milch oder ge- 
kochtes Casein, welches bei Gegenwart der normalen kleinen Kalk- 
mengen ungerinnbar geworden ist, durch Zusatz größerer Kalkmengen 
_ wieder für Lab gerinnbar machen kann, во lag der Gedanke nahe, 
daß der der Lösung zugesetzte Kalk durch gekochtes Casein zum Teil 
gebunden und in eine für die Labwirkung unbrauchbare Form über- 
geführt wird. Oder vielleicht auch befindet sich der Kalk nach dem 
Kochen in der Flüssigkeit in Form einer Suspension des unlöslichen 
Caleiumphosphats, wodurch ebenfalls die Wirksamkeit des Ca für die 
Labwirkung verloren gehen müßte. In beiden Fällen müßte die Menge 
der freien Ca-Ionen in der Lösung nach dem Kochen geringer sein als 
vorher. Unsere Aufgabe bestand also darin, das Mengenverhältnis 
der freien Ca-Ionen zu dem des gesamten Calciums erstens für die 
ungekochte und zweitens für die gekochte Lösung festzustellen. 

Eine Methode, um die Menge der freien Ca-Ionen festzustellen, 
besitzen wir in der Methode der Kompensationsdialyse von Michaelis 
und Rona!), welche von diesen Autoren zuerst für die. Frage nach 
dem Zustand des Zuckers im Blutserum, und dann weiterhin von 


1) Diese Zeitschr. 14, 476, 1908. 
94* 
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Rona und Takahashi!) für die Frage nach dem Zustand des Chlors 
und des Calciums in den Körperflüssigkeiten angewendet worden ist. 
Diese Methode besteht in folgendem: Eine große Menge der zu unter- 


suchenden Lösung wird durch eine Dialysiermembran von einer kleinen | 


Menge Wasser getrennt, das Gleichgewicht der Dialyse abgewartet 


und dann eine Kalkbestimmung in der caseinhaltigen inneren Lösung 


und in der caseinfreien äußeren Lösung ausgeführt. In der äußeren 
Flüssigkeit ist das Ca praktisch nur in Ionenform vorhanden. Wenn 
Gleichgewicht herrscht, muß man annehmen, daß die Konzentration 
der Ca-Ionen in beiden Lösungen gleich ist. Bestimmt man nunmehr 
die gesamte Ca-Konzentration der Caseinlösung, so findet man im 
allgemeinen in ihr eine größere Ca-Konzentration als in der Außen- 
lösung. Die Differenz gestattet die Berechnung derjenigen Menge Ca, 
welche vom Casein gebunden ist oder überhaupt sich in einem anderen 
Zustande als in Form freier Ionen befindet. 


Diese Behauptung trifft allerdings nicht streng zu, denn nach 
dem Prinzip des Donnanschen Gleichgewichtes?2) muß das Casein, 
welches in dieser nahezu neutralen Lösung elektronegativ geladen ist, 
einen Teil der positiv geladenen Ca-Ionen zurückhalten, auch ohne 
sie chemisch zu binden, nur aus elektrostatischen Ursachen. Daher 
muß auf alle Fälle die Konzentration des Ca in der Innenlösung größer 
sein als in der Außenlösung. Dieser Umstand ist in dem vorliegenden 
Falle jedoch nur von sehr geringer Bedeutung. Denn erstens ist dieser 
sogenannte Donnaneffekt nur dann in merklichem Maße vorhanden, 
wenn die molare Konzentration sämtlicher diffusibler Ionen in der 
caseinhaltigen Lösung nicht sehr viel größer ist als die molare Kon- 
zentration des Caseins. In unseren Lösungen haben wir nun, wenigstens 
nach Molaritäten berechnet, sicherlich eine ganz außerordentlich viel 
größere Konzentration an diffusiblen Ionen als an Casein, da unsere 
Lösung große Mengen Natriumacetat (im Falle der künstlichen Casein- 
lösung) oder NaCl (im Falle der natürlichen Milch) enthält. Der 
Donnaneffekt kann daher nur sehr klein sein. Theoretisch besteht 
folgende Möglichkeit, den Betrag des Donnaneffektes festzustellen: 
Wenn man nach Eintritt des Gleichgewichtes das Verhältnis der Kon- 
zentrationen irgend einer einwertigen positiven Ionenart in der Außen- 
und Innenlösung bestimmt, z. B. das der H-Ionen oder der Na-Ionen, 
und dieses Verhältnis mit r bezeichnet, so muß das Verhältnis für jede 
beliebige andere einwertige positive Іопепагі ebenfalls = r sein, für 
jede beliebige einwertige negative Іопепагі = l/r. Für еше zweiwertige 


1) P. Rona, diese Zeitschr. 29, 501, 1910; Р. Копа und D. Takahashi, 
ebendaselbst 81, 336, 1911. 
2) Р. А. Donnan, Zeitschr. f. Elektrochem. 17, 572, 1911. 


Labferment. I. 367 


positive Ionenart wie Ca müßte dieses Verhältnis = Ur sein. Ich habe 
jedoch eine derartige Bestimmung nicht ausgeführt, weil es hier nicht 
darauf ankommt, die Größe des Donnaneffektes selbst festzustellen, 
sondern weil essich nur darum handelt, festzustellen, ob ein Unterschied 
in der Calciumverteilung stattfindet, wenn man mit ungekochtem und 
mit gekochtem Casein arbeitet. Wenn es wirklich zutrifft, daß das 
gekochte Casein mehr Kalk bindet als das ungekochte, so müßte auf 
alle Fälle nach Eintritt des Dialysegleichgewichtes die Calciumkonzen- 
tration der Außenlösung im Falle des gekochten Caseins kleiner sein 
als im Falle des ungekochten Caseins. 

Diese Dialysierversuche wurden nun angestellt. Es zeigte sich, 
daß unter den von mir gewählten Versuchsbedingungen das Verhältnis 
der Ca-Konzentration in der Außen- und Innenlösung bei der künstlichen 
Caseinlösung immer annähernd 2:1 war, gleichgültig, ob gekochte 
oder ungekochte Lösung benutzt wurde. Es befindet sich also unter 
allen Umständen nur etwa die Hälfte des vorhandenen Ca in Form 
freier Ionen in der Lösung, wobei unentschieden bleiben muß, ob die 
andere Hälfte an das Casein gebunden ist oder den Bestandteil eines 
in kolloidaler Suspension befindlichen Kalksalzes bildet. Jedenfalls 
ist bei gegebener Menge von Gesamtkalk in der gekochten Milch die 
gleiche Menge freier Ca-Ionen in der ungekochten wie in der gekochten 
Milch. Die Wirkung der Erhitzung besteht demnach nicht in einer 
Änderung des Kalkbindungsvermögens des Caseins, und es bleibt 
wiederum nichts anderes übrig, als die Wirkung der Erhitzung in irgend 
einer Änderung des kolloidalen Zustandes zu sehen. Bei der natürlichen 
Milch trat zwar nach dem Erhitzen eine geringe Verminderung des 
freien Ca ein, jedoch reicht auch diese zur Erklärung der Ungerinnbarkeit 
der gekochten Milch bei weitem nicht aus. 


Beschreibung der Versuche. 


Zum Dialysieren wurden die üblichen, für Nicht-Kolloide leicht 
durchgängigen Kollodiumhülsen benutzt. Sie wurden stets mit 50 ccm 
der künstlichen Caseinlösung gefüllt und in einen Glaszylinder versenkt, 
dessen Durchmesser nur wenig weiter war als der des Kollodium- 
schlauches. In dem Glaszylinder befanden sich 10 bis 20 cem destillierten 
Wassers. Die Dialyse wurde auf 2 bis 3 Tage ausgedehnt und während 
dieser Zeit gelegentlich durch sanfte Bewegungen unterstützt. Dann wurden 
stets gleiche Volumina der Außen- und der Innenlösung zur Ca-Analyse 
benutzt, in der Regel 10 oder 20 ccm. In der Außenlösung wurde das Ca 
direkt gefällt. Die Innenlösung wurde erst abgedampft und verascht und 
dann erst analysiert. Zur Ca-Bestimmung wurde eine Methode benutzt, 
welche sich im wesentlichen an die Mikromethode von Jensen!) anschließt, 


1) Handb. 4. biochem. Arbeitsmethod. von Abderhalden, Abt. I, 
Teil 3, S. 789. 
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mit einigen, den speziellen Verhältnissen angepaßten Modifikationen. 
Durch Kontrollversuche wurde der Nachweis erbracht, daß die angewendeten 
Reagenzien praktisch kalkfrei waren und daß die Analysenwerte für eine 
reine Calciumchloridlösung, welche direkt mit Oxalat gefällt wurde, dieselben 
waren, wie für eine CaCl,-Lösung, welche vor der Oxalatfällung mit etwas 
Natriumphosphat versetzt und durch Kochen mit Eisenlösung von dem 
Phosphat wieder befreit wurden. Die Methode gestaltete sich folgender- 
maßen. 

Eine geeignete Menge der Caseinlösung, in der Regel 10 bis 20 ccm, 
wurde im Platintiegel eingedampft und verascht, die Asche in einigen 
Kubikzentimetern Wasser aufgenommen, welches mit einer für die Lösung 
der Asche eben genügenden Menge НС! versetzt war. Das Volumen dieser 
Lösung betrug 10 bis 20 ccm. Dazu wurde eine Messerspitze festen Natrium- 
acetate und 5ccmeiner 5proz. Eisenchloridlösung zugesetzt und die Mischung 
so lange im Sieden gehalten, bis alles Eisen ausgefällt war. Die Lösung 
wurde von dem Eisenniederschlag abfiltriert und der Niederschlag mit 
natriumacetathaltigem Wasser nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate 
wurden auf etwa 10 ccm eingeengt und mıt 10 ccm einer 10рго2. Ammonium- 
chloridlösung und einigen Tropfen Ammoniak versetzt, auf dem Wasserbade 
erwärmt, bis das überschüssige Ammoniak abgedampft war, und mit 
20 ccm einer siedend heißen, in der Kälte gesättigten Lösung von Ammonium- 
oxalat versetzt. Nach 4- bis 6stündigem Erwärmen auf dem Weasserbade 
wurde der gebildete Niederschlag von Calciumoxalat auf einem kleinen 
aschefreien Filter gesammelt, mit etwas ammoniakhaltigem Wasser aus- 
gewaschen und im Platintiegel geglüht. Der Rückstand wurde in 4cem 
0,1 п НС] (in den Versuchen mit natürlicher Milch mit etwas mehr) gelöst 
und die restierende freie Salzsäure jodometrisch mit Thiosulfat zurück- 
titriert. Hierzu wurde eine 0,005 п Thiosulfatlösung benutzt, deren Titer 
gegen die HCI-Lösung genau eingestellt wurde und sich übrigens als sehr 
haltbar erwies. Die Lösung wurde jedesmal mit 4ccm einer 5proz. Jod- 
kaliumlösung und einigen Tropfen einer 0,1 п Lösung von Kaliumjodat 
versetzt, 5 Minuten bedeckt stehengelassen und das gebildete Jod nach 
Zusatz von etwas Stärke mit der Thiosulfatlösung titriert. Die Differenz 
der vorgelegten Äquivalente НС! und der nach Maßgabe der Titration 
ermittelten Äquivalente der noch freien HCl ergeben dio Äquivalente des 
vorhandenen Calciums. i 

Die caseinfreie Außenlösung wurde ebenso behandelt mit dem einzigen 
Unterschied, daß sie vor dem Zusatz der Eisenlösung nicht verascht zu 
werden brauchte. Von der Innen- und der Außenlösung wurden in jedem 
Versuch gleiche Volumina zur Analyse benutzt. 


Die Resultate der Analyse waren folgende: 


1. Künstliche Caseinkalklösung. Die früher beschriebene künstliche 
gerinnbare Caseinkalklösung wurde zunächst in der Weise hergestellt, 
daß das Casein bei Zimmertemperatur in der Natriumacetatlösung 
gelöst, mit Phosphat und dann sofort mit Calciumchlorid versetzt 
wurde. In einer zweiten Versuchsreihe wurde das Casein in einer auf 
dem siedenden Wasserbade gehaltenen Natriumacetatlösung gelöst, 
welche gleich die erforderliche Phosphatmenge enthielt, 30 Minuten 
lang in der Hitze erhalten und nach dem Abkühlen das Calciumchlorid 
zugesetzt. Mit diesen beiden verschiedenen Lösungen wurden die 
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Dialyseversuche in der vorher beschriebenen Weise angesetzt. In der 
Tabelle I sind die Calciummengen angegeben, welche in je 20 ccm der 
Außenlösung gefunden wurden, und zwar in Form der Zahl der Kubik- 
zentimeter n/200 Thiosulfatlösung, welche der Calciummenge äqui- 
valent waren. Wie man aus dieser Tabelle ersieht, ist das Verhältnis 
der Calciumkonzentration der Innen- und der Außenlösung in allen 
Fällen nahezu gleich 2: 1, und zwar unabhängig davon, ob die Casein- 
lösung kalt oder heiß hergestellt worden war. Daraus folgt, daß in 
der künstlichen Caseinlösung auf alle Fälle die Menge der freien Calcium- 
ionen ungefähr die Hälfte des gesamten Calciums darstellt, und daß 
die vorangegangene Erhitzung daran nichts ändert. In der Tabelle II 
sind ähnliche Versuche mit Kuhmilch angestellt. Hier zeigt sich deutlich 
ein leichter Unterschied in der Verteilung des Calciums, je nachdem 
die Milch roh oder gekocht war. Während bei der rohen Milch das 
Verhältnis der Ca-Konzentration innen und außen im Mittel 2,7:1 
ist, ist es für die gekochte Milch im Mittel 3,46:1. Es ist also in der 
Tat in der gekochten Kuhmilch etwas weniger ionisiertes Calcium 
als in der rohen Milch. Die Unterschiede reichen jedoch bei weitem 
nicht aus, um zu erklären, daß die überaus leichte Gerinnbarkeit der 
rohen Milch durch das Kochen völlig verloren geht. Eine so geringe 
Verminderung des Gehaltes an Ca-Ionen könnte höchstens zur Folge 
haben, daß die Gerinnungszeit etwas verlängert würde oder daß man, 
um in gleichen Zeiten Gerinnungen zu erhalten, bei gekochter Milch 
ein klein wenig mehr Ferment anwenden müßte als bei roher Milch. 
Der Spielraum der Calciumkonzentration, welche für die Labgerinnung 
notwendig ist, ist ziemlich groß, und der Verlust eines verhältnismäßig 
kleinen Bruchteils der freien Calciumionen reicht bei weitem nicht aus, 
um die völlige Ungerinnbarkeit der gekochten Milch zu erklären. 
Immerhin wäre man vielleicht versucht gewesen, diesem Umstand 
dennoch eine wesentliche Rolle zuzuschreiben, wenn nicht die voran- 
gegangenen Versuche mit künstlicher Caseinlösung gezeigt hätten, 
daß derselbe Einfluß des Kochens auf die Gerinnbarkeit bestehen 
bleibt unter Bedingungen, wo durch das Kochen überhaupt keine 
Veränderung der Calciumverteilung eintritt. 

Worauf die geringe Verschiebung der Calciumverteilung in der 
Kuhmilch beim Kochen besteht, kann nur vermutet werden. Daß das 
Casein eine stärkere Bindungsfähigkeit für Ca beim Kochen erhält, 
ist sehr unwahrscheinlich, da ja dann dasselbe sich auch in der künst- 
lichen Caseinlösung hätte zeigen müssen. Wahrscheinlicher ist es, 
daß sich beim Kochen die Menge des kolloidalen suspendierten Calcium- 
phosphats etwas ändert. Bei dieser Gelegenheit mag noch erwähnt 
werden, daß der Ca-Gehalt der Milch sich durch mehrtägige Dialyse 
gegen fließendes, destilliertes Wasser völlig erschöpfen läßt. 
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Tabelle I. 


Die Analysenzahlen bedeuten die Kubikzentimeter п/200 Thiosulfat, 
welche der Ca-Menge äquivalent sind. 


Versuche mit künstlicher Caseinkalklösung. 

















Roh Gekocht 
l. Analysierte Menge je 20 ccm 1. Analysierte Menge је 20 ccm 

innen ....... 58,6 innen ....... 69,9 
außen ....... 30,9 außen ....... 31,5 
innen innen 
aa еше 1,90 SE 1,90 

2. Menge је 20 cm 2. Menge je 20 ccm 
innen ....... 51,2 innen ....... 65,9 
außen ....... 26,5 außen ....... 25,7 
innen innen 
E 1,93 a are 2,17 

3. Мепсе је 20 сста 3. Menge је 20 ccm 
innen ....... 59,2 innen ....... 61,1 
außen ....... 32,5 außen ....... 31,8 
innen innen 

НЕ не. Об, @ 1 GEES > М e {ЫШ үл ande ae 
außen = außen l, 
Tabelle Il. 


Die Zahlen bedeuten die Kubikzentimeter 0,005 n Thiosulfat, welche 
der Ca-Menge äquivalent sind. 


Versuche mit natürlicher Kuhmilch. 








Rob | Gekocht 


1. Analysierte Menge je 20 cem 











innen ....... 168,3 
außen ЖИК УМ 59,8 
innen 

ra 2,83 

2. Menge је 12 cem 

innen ....... 117,7 
außen ....... 46,2 
innen 

an бана 2,59 

Zusammenfassung. 


Die schlechtere Gerinnbarkeit des gekochten Caseins unter der 
Wirkung des Labferments beruht nicht auf einer Erhöhung des Kalk- 
bindungsvermögens des Caseins durch das Kochen. Ferner ist die 
Wirkung des Erhitzens reversibel insofern, als ein trockenes Casein- 
präparat, welches aus einer durch Erhitzung ungerinnbar gemachten 
Caseinlösung hergestellt ist, sich gegenüber dem Labferment wie 
frisches, nicht erhitztes Casein verhält. 


Untersuchungen über das Labferment. 


П. Mitteilung: 
Die Ersetzbarkeit des Calciums durch andere Kationen. 


Von 
8. Магш. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Aichi-Medizinischen Universität 
in Nagoya.) 


(Eingegangen am 7. April 1926.) 


Die Rolle des Calciums beim Gerinnungsprozeß besteht darin, 
daß es das durch das Ferment aus dem Casein erzeugte Paracasein 
ausfällt. Diese Ausfällung kann als eine kolloidale Zustandsänderung 
des Paracaseins betrachtet werden, bei welcher der Kalk als Flockungs- 
mittel dient. Außer dem Calcium ist sowohl in der natürlichen Milch 
wie in allen beschriebenen künstlichen Caseinlösungen auch immer 
Phosphat vorhanden. Reine (aseinlösungen werden durch Labferment 
in der Regel selbst bei Gegenwart von Kalksalzen nicht geflockt, außer 
unter ganz besonderen Bedingungen, welche wir zum Schluß beschreiben 
werden. Alle durch Lab bei Gegenwart von Kalk gerinnbaren Casein- 
lösungen stellen immer stark milchig getrübte Flüssigkeiten dar, an 
der Trübung ist eine Suspension von Calciumphosphat in der Regel 
zum mindesten mit beteiligt, und die Ausflockung durch das Ferment 
betrifft immer das Casein und das Calciumphosphat gemeinschaftlich. 

Die Wirkung des Calciums wird im allgemeinen für spezifisch 
gehalten, und wir werden sehen, daß es unter allen Umständen das 
geeignetste Kation für die Entfaltung der Labwirkung ist. Trotzdem 
kann es unter gewissen Bedingungen durch andere Kationen ersetzt 
werden. So beschreiben Arthus!) und Lundberg?), daß das Calcium 
auch durch Barium und Strontium ersetzt werden kann, und daß auch 
Magnesium einen, wenn auch lockereren Niederschlag erzeugt; jedoch 
bedarf es nach Schmidt-Nielsen?) erheblich größerer Mengen dieser 
Salze. Nach Loercher‘) wirken auch Mg, Zn, Al, Cd günstig, ferner 
nach Lövenhart5) auch Li, Be und die Oxydulsalze von Fe, Co, Ni, Mn 


1) Journ. de physiol. et path. Gen. 5, 795, 1903. 
2) Malys Beitr. z. Tierchem. 1876, 8. 11. 

3) Hofmeisters Beitr. 9, 322, 1907. 

4) Pflügers Arch. 69, 183, 1898. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 177, 1904. 
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sollen sogar eine besonders kräftige Wirkung haben. Die Gegenwart 
der gewöhnlichen Neutralsalze wird für die Gerinnung im allgemeinen 
außerdem für notwendig gehalten, jedoch gibt es auch Salze, welche 
die Gerinnung hemmen. So hemmen nach Wroblewski!) Ammonsalze, | 
besonders das Rhodanat, nach Spiro?) kann die Kalkwirkung durch 
letzteres aufgehoben werden. Trotzdem diese und einige andere 
Arbeiten über die Wirkung verschiedener Salze vorliegen, erscheint 
die wichtigste Frage, inwieweit das Calcium durch andere Kationen 
ersetzt werden kann, noch nicht genügend systematisch untersucht. 
Hierauf beziehen sich die folgenden Versuche. 


Als Objekt für die Gerinnung wurde in der ersten Versuchsreihe 
überall zehnfach verdünnte Kuhmilch angewendet. Durch diese Ver- 
dünnung wird die Konzentration des Calciums der natürlichen Milch 
so stark herabgesetzt, daß die Gerinnungsfähigkeit durch Lab auf- 
gehoben ist, wenn man nicht nochmals Calcium hinzusetzt. Die ver- 
dünnte Milch kann daher in bezug auf die für die Gerinnung notwendige 
Kalkmenge mit genügender Annäherung als kalkfrei betrachtet werden. 
Die Versuche bestanden darin, daß zu dieser verdünnten Milch eine 
bestimmte Menge Labferment und dazu die Chloride verschiedener 
Kationen in verschiedenen Konzentrationen zugesetzt wurden. Parallel- 
versuche wurden stets gemacht, erstens indem das Labferment durch 
reines Wasser von gleichem Volumen ersetzt wurde, und zweitens, 
indem es durch ein durch Aufkochen abgetötetes Ferment ersetzt 
wurde, um erkennen zu können, welche Rolle an dem Gesamtprozeß 
das eigentliche Ferment, und welche die dem Ferment stets bei- 
gemengten anderen kolloidalen Stoffe spielen. Eine systematische 
Variation der Konzentration der verschiedenen Salze erwies sich als 
besonders notwendig. Die Wirkung eines Salzes kann je nach seiner 
Konzentration ganz verschieden sein. Wir werden sehen, daß manche 
Kationen in gewissen Konzentrationen für die Labwirkung dieselbe 
Rolle spielen können wie das Calcium, während in anderen Konzen- 
trationen nichts davon zu bemerken ist. Das letztere kann z. B. darauf 
beruhen, daß in gewissen Konzentrationen diese Kationen schon an 
sich ohne Lab eine Fällung hervorrufen, welche durch Lab nicht weiter 
verändert wird. Im Grunde genommen, verhält sich das sogar mit dem 
Calcium ebenso. In sehr hohen Konzentrationen fällt es die Milch 
auch ohne Lab, und die Besonderheit des Calciums besteht im wesent- 
lichen nur darin, daß dasjenige Konzentrationsbereich, in welchem 
es allein noch nicht fällend wirkt, aber die Labwirkung hervorruft, 
besonders breit ist. 


1) Chem. Ber. 28, 1719, 1895. 
2) Hofmeisters Beitr. 8, 365, 1906. 
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Die Anordnung der Versuche ergibt sich aus den Protokollen. 
Betrachten wir zunächst die Versuche mit den Salzen der Alkali- 
metalle, einschließlich des Ammoniums, so ergibt sich als einfaches 
Resultat, daß diese in allen von uns untersuchten Konzentrations- 
bereichen unter keinen Umständen imstande sind, die Flockung des 
Caseins bei Gegenwart von Labferment hervorzurufen. Besonders 
bemerkenswert ist das für Ammoniumsulfat, welches als besonders 
starkes Flockungsmittel für Eiweißkörper gilt und in sehr starker 
Konzentration natürlich auch Casein und Paracasein ausflockt. Aber 
bis zu der höchsten in meinen Versuchen angewendeten Konzentration, 
3,75n. in der definitiven Mischung, hat es noch keine Wirkung auf 
die Labfällung. 

Tabelle I. 
A. NaCl. 

1. In einer Reihe von Reagenzgläsern wurden je 5,0, 4,0, 3,2 (geo- 
metrische Reihe mit dem Quotienten 0,8) Ыз 0,4 ccm einer 4,8 п Lösung 
von NaCl, dazu Wasser bis zur Auffüllung auf ein Volumen von је 5ccm 
und је 0,5ccm einer zehnfach verdünnten Stammlösung (lproz.) von 
Pepsin (Grübler) eingefüllt, mit 10 ccm zehnfach verdünnter, roher Kuhmilch 


versetzt und bei 23,5° im Wasserbade beobachtet. Das Ferment wurde 
benutzt: 


їп der Versuchsreihe 1 im rohen Zustande, 


an ээ РР 2 im aufgekochten Zustande nach dem Ab- 
kühlen, 
» чээ = 3 wurde statt der Fermentlösung die gleiche 


Menge Wasser zugefügt. 


2. Genau derselbe Versuch wurde angestellt, indem eine 0,48 n Lösung 
von NaCl, 
3. eine 0,048n Lösung von NaCl, 


4. eine 0,0048n Lösung von NaCl als Ausgangslösung für die Ver- 
dünnungen in geometrischer Reihe verwendet wurde. 


In keinem Röhrchen trat in absehbarer Zeit Gerinnung ein. 


В. КСІ. 
Dieselbe Anordnung mit КСІ. 


1. mit 4,0 n Lösung von КС 
ео a ао 4,0 usw. bis 0,4 сета 
4. , 0,004п ,, „ ка 
In keinem Röhrchen trat Gerinnung ein. 
C. LiCl. 
Dieselbe Anordnung mit LiCl. 
1. mit 5,4 n Lösung von LiCl 
2. „ 0,54 п Ge „ LiCl : 
3. „ 0,054 п Й 8 т] 5,0, 4,0 usw. bis 0,4 cem 
4. ,, 0,0054п ,, „ LiCl 


Nirgends Gerinnung. 
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D. (МН,), 50,. 
Dieselbe Anordnung mit (МН,), SO,- 
1. mit 7,5 n Lösung von (NH,),SO, 


2. ,, 0,75 n an » (МН.).50, А 
3. 0,075 п М „ (МН,),8О, 5,0, 4,0 bis 0,4 сет 
4. ,, 0,0075 п > ‚› (NH,),SO, 


Nirgends Gerinnung. 


E. NaCl. 
Dieselbe Anordnung mit NaCl. 


1. mit 4,8 n Lösung von NaCl 

2. „ 0,48 п г: ‚‚ NaCl | 

3. „ 0,048 п | Mac 5,0, 4,0 bis 0,4 сет 
4. ,, 0,0048п Se „ NaCl 


Nirgends Gerinnung. 


Gehen wir jetzt zu den zweiwertigen Metallen über, so ist zunächst 
in Tabelle II die schon bekannte Wirkung von CaCl, notiert. Wie man 
sieht, ruft dieses Salz in allen hier angewendeten Konzentrationen 
die Fällung des gelabten Caseins hervor, ohne allein fällend zu wirken, 
bis man schließlich an eine untere Schwellenkonzentration kommt, 
bei welcher die Wirkung erlischt. Diese Schwelle beträgt für unsere 
Versuchsbedingungen 0,0053 n in der definitiven Mischung. 


Tabelle II. 
Са С1,. 

Von einer CaCl,-Lösung der in Spalte 1 genannten Konzentration 
wird die in Spalte 2 genannte Zahl von ccm genommen, mit Wasser auf 
5ccm aufgefüllt, mit 10 cem zehnfach verdünnter, roher Milch versetzt 
und 1 Stunde im Wasserbade bei 23° beobachtet, und zwar: 

a) nach Zusatz von 0,5 сст Fermentlösung (wie in Tabelle I), 
b) „ Gs » 0,5 , gekochter Fermentlösung, 
с) ›„ Sr » 0,5 Waaser, 

Die Zahl der Kreuze bedeutet die Intensität der Gerinnung, — be- 
deutet keine Gerinnung. Eine Bezeichnung in Spalte 2 wie 2. В. ‚5.0 
bis 0,4“ bedeutet eine geometrische Reihe (stets mit dem Quotienten 0,8), 
anfangend mit 5,0, endend mit 0,8. 




















| b 
1 | 2 | (mit Ferment) (mit gekochtem | (mit Wasser) 
| | Ferment) 
6,0n 5,0ccm | 
absteigend 


bis 0,4 ccm +++ , 
Обп 5,0 bis О4 ест ++++ 
0,06п | 50 „ 17 , +++ ++ | 
1,3 ccm + 
11 „ 04 „ — 


0,006 п || 5,0 „ 04 „ — 
Ва СІ, verhält sich ganz ähnlich. 
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Der einzige Unterschied besteht darin, daß die untere Schwellen- 
konzentration etwas höher liegt, nämlich bei 0,0089 n bezogen auf die 
endgültige Konzentration der Mischung. Ba wirkt daher genau so 
wie Calcium, nur etwas schwächer. 











feine Flocken 


(+) 


— | 


|ы. ” 
| 48und 46 „ 


44 bis 04 
0,003 п | 5,0 „ 04 


Tabelle III. 
BaCl, 
Gin 2 II ле 
en SC Ke т Sé GES br Zenn Dees С АР ый ге ола аыл ды == a а Ни бан == ЕЕ та 
| | 
3,0 п | 5,0 bis 0,4 сет | ++++ — | = 
0,3 п ‚ 5,0 ” 0,56 ” | + ++ + GE | 
| 0,4 ccm | — — 2 
0,03n | 5,0 | — === 
| 
| 


mn Ke | 

Bei SrCl, bemerken wir zum erstenmal eine auffällige Erscheinung, 
welche später wiederholt vorkommen wird. SrCl, hat nämlich nicht 
nur eine untere, sondern auch eine obere Schwellenkonzentration. 
In den konzentriertesten Lösungen ruft es in gelabter Milch keine 
Fällung hervor, die Wirkung beginnt erst von 0,73n abwärts und 
erlischt wieder bei 0,0073 п. Diese untere Grenze liegt nicht viel höher 
als für Cal, Sr ist also ein fast vollwertiger Ersatz für Са, mit dem 
einzigen Unterschied, daß es in sehr konzentrierten Lösungen wieder 
wirkungslos wird. 














Tabelle IV. 
Бг Сђ. 
a | WE Säi . b Ре Е 

а тч ЭШЕ Т u 
6,0n | 50 bis 20cem — — | — 
Е “у ” era SC 
06n 550 „04 „ +++ = | = 
0,06n | 50 „ 26 „ | ++++ — — 
|! 2,4 ccm | +++ = ==: 
"21, | + == | ~ 
19 „ 04 „ | — — г 
| = ү == 


0,006 | 50 „ 04 „ 

Beim MgCl, ist die soeben beschriebene Erscheinung viel aus- 
gesprochener. 

Von den höchsten Konzentrationen anfangend, findet sich eine 
breite Zone, in der es wirkungslos ist. Zwischen 0,147 n und 0,0164 n 
flockt es stark und von 0,0162n hört die Wirkung wieder auf. 
In den Kontrollversuchen, in denen das Lab durch Wasser oder 
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durch gekochtes Lab ersetzt ist, ruft MgCl, in keiner Konzentration 
eine Fällung hervor. 








Tabelle V '). 
MgCl,. 

1 "| 2 | а Е | n | © 
6,0 п "50 bis 0,4 cem ` — — | — 
06n 150 ,40 „, | a2 = 

3,8 У 3,4 n | SS Gas Ke 

3,2 n 0,56 n EE ах zu 

0,4 ccm | ` — — 

0,06 п 50 bis oe + + | seg en 
| 4,4 сста | $ | — — 

| 4,2 bis 0,4 ccm | — | zu | u 

| — — 





0,006 n 50 „ 04 „ | — 


Indem wir nun zum ZnCl, übergehen, kommen wir zum erstenmal 
zu Erscheinungen, welche schwerer beurteilt werden können, weil 
ZnCl, auch in ungelabter Milch stark fällend wirkt. Um hier ein Urteil 
zu gewinnen, muß man daher die Wirkung jeder einzelnen Konzentration 
von ZnCl, bei gelabter und ungelabter Milch miteinander vergleichen. 
Die Versuche sind in Tabelle VI notiert, und es ergibt sich folgendes 
Resultat. Von den höchsten Konzentrationen herab bis zu 0,00216n 
(definitive Konzentration) verlaufen die drei Versuchsreihen mit Lab, 
mit Wasser und mit gekochtem Lab ganz gleichmäßig, das Zn flockt 
das Casein ebensogut bei Gegenwart wie bei Abwesenheit von Ferment. 
Jedoch ist die untere Schwelle der Wirkung ein wenig, aber in mehr- 
fachen Parallelversuchen in durchaus reproduzierbarer Weise ver- 
schieden bei den Versuchen mit und ohne Ferment. Die Versuche 
ohne Ferment und mit gekochtem Ferment verlaufen zwar nicht 
absolut gleich, aber der Unterschied ist sehr unbedeutend. Der 
untere Schwellenwert für eine energische Flockung in diesen beiden 
Fällen ist sogar ganz gleich; nur ist dieser Schwellenwert bei dem 
Versuch mit Wasser schärfer als bei dem mit gekochtem Ferment. 
In letzterem Falle bemerkt man noch ein wenig unterhalb des 
Schwellenwertes der energischen Koagulation noch еше leichte, 
kaum sedimentierende Granulierung in der Milch. In den Ver- 


1) Man beachte, daß die geometrischen Reihen, welche von jeder der in 
Spalte 1 genannten Ausgangskonzentration ausgehen, sich für die aufein- 
anderfolgenden Ausgangskonzentrationen etwas überkreuzen. Die Spalte & 
stellt daher nicht, wie es bei flüchtigem Lesen erscheinen möchte, eine 
„unregelmäßige‘‘ Reihe dar, sondern eine regelmäßige mit einem 
einzigen Maximum. Мап beachte das gleiche für alle anderen ähnlichen 
Protokolle. 
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suchen mit ungekochtem Ferment tritt dagegen bei gleicher Kon- 
zentration des ZnCl, noch eine energische Flockung ein, und die 
Übergangszone mit unvollständiger Flockung ist noch ein wenig weiter 
nach unten verschoben. So klein die Unterschiede auch sind, so sind 
sie doch durch Wiederholung sichergestellt, und wir können behaupten, 
daß trotz der Schwierigkeit der Beurteilung in einem engen Konzen- 
trationsbereich das Zn dieselbe Wirkung beim Labprozeß erkennen 
läßt, welche beim Ca viel müheloser in einem weiten Konzentrations- 
bereich erkannt werden kann. 


| 0,56 ccm L 


Tabelle VI 
ZnCl, 

BE EE ERC 
6n | 5,0 bis 04сст +++ ++++ | +++ 
06n |50 „ 04 „ ++++ | ++++ |++++ 
006n |50 , LI „ ++ | ++++ |++++ 

0,3 „ 07 „ +++ к 
= | 


| 
| 
! 


| 0,4 n 
0,006 n | 5,0 bis 0,4 ccm — 


Ähnlich liegen die Verhältnisse bei Cu SO, Betrachten wir zunächst 
die Versuche ohne Lab, so liegen hier die Verhältnisse noch anders als 
beim Zn. Wir bemerken zunächst eine obere Zone von 0,91 n bis 0,69 n, 
in der keine Flockung eintritt, dann eine mittlere Zone von 0,65 п 
bis 0,0041 п mit Flockung und dann eine untere Zone wieder ohne 
Flockung. Diese Erscheinung, daß das Flockungsvermögen eines 
Salzes bei gewissen mittleren Konzentrationen ein Maximum hat, 
findet sich bei der Wirkung von Schwermetallen auf Kolloide häufig 
wieder und wird nach Neisser und Friedemann!) und Bechhold?) als 
das Phänomen der unregelmäßigen Reihen bezeichnet. Die Versuche 
mit gekochtem Ferment verlaufen völlig identisch damit. Dagegen 
zeigen die Versuche mit ungekochtem Ferment einen wesentlichen 
Unterschied. Erstens fehlt die oberste Zone ohne Flockung; denn es 
tritt auch in den höchsten Konzentrationen von CuSO, bei Gegenwart 
von Lab überall energische Flockung ein. Zweitens ist der untere 
Schwellenwert deutlich nach unten gerückt. Es gibt also zwei Kon- 
zentrationsgebiete, in welchen Cu ВО, bei Gegenwart von Lab Flockungen 
hervorruft, welche bei Abwesenheit von Lab nicht eintreten. Der 
untere Schwellenwert für die Wirkung liegt bei 0,0022 п, also etwas 
höher als beim Calcium. 


1) Münch. med. Wochenschr. 51, Nr. 11, 1903. 
?) Zeitschr. f. physik. Chem. 48, 385, 1904. 
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Tabelle VII. 
Си 50,. 
г | 2 | a | b | e 
30n 5,0 bis 3,6 cem — — 
3,4 ccm t 
3,2 bis 2,1 ccm ++++ ++ 
17 „04 „ РБ [д 
Län |50 „ 40 „ ++++ | ++++ 
Dän |50 „ 32 „ ++++ | e 
2,6 ccm ++++r ++— 
24 „ +++ | +++ ++ 
| 2,2 bis 2,1 cem | ++++ Р + 
1,9 сет + — == 
1,7 bis 1,5 ccm + — — 
р 13 e 0,4 p === — — 


0,003 п! 50 „ 04 „ © | 

Bei den dreiwertigen Kationen werden die Verhältnisse noch 
komplizierter. Bei AlCl, gibt es nur ein sehr schmales mittleres Kon- 
zentrationsgebiet, bei welchem ohne Ferment eine Flockung eintritt, 
von 0,0054 п bis 0,0037 п. Die Resultate mit gekochtem Ferment 
sind praktisch gleich. Bei den Versuchen mit Ferment erkennen wir 
dagegen erstens eine oberste Zone mit starker Flockung von 2,10n 
bis 0,89 п, zweitens eine breite Zone ohne Flockung, drittens wiederum 
eine Zone mit Flockung. Sie liegt etwa in demselben Konzentrations- 
bereich wie ohne Lab, ist aber sehr deutlich sowohl nach oben wie nach 
unten verbreitert. Unterhalb dieser Zone erlischt die Wirkung wieder. 





Tabelle VIII. 
AlCl. 
1 | 2 | а | b с 
6,5 п | 5,0 bis 2,6 cem | ++++ = БИ 
| 2,1 ccm ++++ = en 
| 1,9 bis 0,4 ccm — == ВЕЕ 
0,65п 50 „ 04 „ = == = 
0,056п 50,21, = Е 2 
1,9 ест +++ = 
17 „ TFF E ET == 
1,4 bis 0,9 сет | ++++ ЕЕ т Бри 
0,7 ccm trrr == — 
‚0,56, +++ 2 Z 
04 „ == Se bs 
0,0056n : 5,0 „ + х2 en 


4,6 bis 0,4 ccm | 


Bei FeCl, ist ohne Ferment eine obere Zone mit Flockung von 
2,10n bis 0,96 п, dann eine breite Zwischenzone ohne Flockung und 
schließlich wieder eine schmale Flockungszone. Die Versuche mit 
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Tabelle IX. 
Кесћ. 
_ 2 в 








60 A 5,0 bis 26 ccm ++++ 
| 2,5 com ' Е 


| 2, ” 
2,1 bis 0,4 ccm 
0,65 п 50 , 04 „ 


0,065һ 150 „ 22 „ 
2,1 ccm 





+ 


19 „ 
1,7 bis 1,1 ccm 
| 1,0 сет 


0,7 bis 0,4 ccm 
‚ 50 „ 0,4 





0,0065 п а 
gekochtem Ferment unterschieden sich nur dadurch, daß die untere 
Zone ein Spürchen verbreitert ist. Wenn wir hiermit die Versuche 
mit ungekochtem Ferment vergleichen, so ist in der oberen Flockungs- 
zone gar kein Unterschied, und die untere Flockungszone erscheint 
nach unten ein wenig verbreitert. In diesem Falle ist es zweifelhaft, 
ob die Gegenwart des Labferments einen Einfluß hervorruft. 


Einen sehr merkwürdigen Einfluß übt Ceriumchlorid aus. Ohne 
Lab zeigt sich von oben her eine breite Flockungszone, dann ein Kon- 
zentrationsgebiet ohne Flockung, dann wieder Flockung zwischen 
0.0069 п und 0,0017 п und schließlich ein Aufhören der Flockung. 




















Tabelle X 
Се С1,. 
1 | 2 | a | b | 
6,5n | 5,0 bis 0,9 cem | ++++ | чыры EE 
0,8 ccm Оо ++ | ЧЕН | +++ 
07 We ääeen! — | FEFE | +++ 
065һ |50 „ 17, — | +++ | ++++ 
„есш о | +++ = 
13 bis 0,4 cem | ше ы Е m 
0,065 п |50 „ 21 „ — | == | == 
1,7 eem | ++ + | 4 
1,5 bis 0,7 cem | ++++ | ++++ | ++++ 
0,56 cem GEES ++ | ++ 
04, + +++ + + 
0,0065 п | 5,0 bis 4,4 ccm а ырсыз. SEE +++ 
2, 40, Bess | + Е 
3,2 ccm +++ + — | Ve 
, я | ++++ | = | — 
2,8 n | + | == — 
ая k LS | т | ES 
| 2,4 bis 0,4 ccm | — | — — 
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Die Versuche mit gekochtem Ferment sind davon kaum verschieden; 
Nur die obere Flockungszone ist vielleicht ein wenig breiter. Bei den 
Versuchen mit ungekochtem Ferment ist die obere Flockungszone 
stark verkürzt und die untere Flockungszone ist deutlich verbreitert, 
besonders nach unten. Man kann daher die Wirkung des Ce folgender- 
maßen ausdrücken: In hohen Konzentrationen von Ce hemmt das 
Lab die Flockung, welche das Ce allein hervorrufen würde, in niederen 
Konzentrationen fördert das Lab die Fällung, welche Ce hervorruft. 
Es gibt jedenfalls ein ganz kleines Konzentrationsbereich, in welchem 
das Verhalten des Ce dem des Ca bei der Labwirkung ähnelt. 

Das Gesamtresultat der Untersuchung mit den verschiedenen 
Kationen kann man folgendermaßen zusammenfassen. Die bekannte 
Wirkung des Ca kann unter keinen Umständen durch irgendwelche 
einwertigen Kationen ersetzt werden. Dagegen wirken alle zwei- und 
dreiwertigen Kationen in einer Weise, welche in höherem oder geringerem 
Grade mit der des Ca verglichen werden kann. Die Beurteilung wird 
dadurch erschwert, daß die meisten der mehrwertigen Kationen schon 
an sich Fällungen in der Milch hervorrufen. Aber es gibt doch fast 
immer Konzentrationsbereiche, in denen die Fällung ohne Gegenwart 
von Lab ausbleibt und bei Gegenwart von Lab stattfindet. Diese 
Konzentrationsbereiche sind in manchen Fällen sehr breit, z. B. bei 
Ba, Sr, auch noch bei Mg. Diese Kationen können daher geradezu 
als ein beinahe vollwertiger Ersatz für das Ca in bezug auf die Lab- 
wirkung betrachtet werden. Bei den Schwermetallen dagegen sind die 
günstigen Konzentrationsbereiche viel enger, so daß diese nur in sehr 
beschränktem Maße als Ersatz für Ca zu betrachten sind, manchmal 
gelingt es überhaupt nicht mit Sicherheit, ein solches Konzentrations- 
bereich abzugrenzen, nämlich bei FeCl,, und ein solches Metall zeigt 
dann überhaupt keinen erkennbaren Einfluß mehr auf die Labwirkung. 
Es verhält sich dann ebenso wie ein einwertiges Metall, nur mit dem 
Unterschied, daß ein einwertiges Metall niemals, auch bei Gegen- 
wart von Lab, Fällung hervorruft, während diese mehrwertigen 
Metalle, wo sie Fällungen hervorrufen, dies unabhängig von der Ап- 
wesenheit des Labs tun. 


Untersuchungen über das Labferment. 


III. Mitteilung: 
Die Ersetzbarkeit der Phosphate durch andere Substanzen. 


Von 
S. Магш. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Aichi-Medizinischen Universitat 
in Nagoya.) 


(Eingegangen am 7. April 1926.) 


Diejenigen Caseinlösungen, welche durch Lab zur Gerinnung 
gebracht werden können, enthalten stets Phosphat. So ist es in der 
natürlichen Milch und auch in der künstlichen gerinnbaren Casein- 
lösung, welche zuerst von Hammarsten!) angegeben wurde, wie auch 
in der von uns beschriebenen künstlichen Caseinlösung. Wenn wir 
nun diejenigen Kationen betrachten, welche mit mehr oder minder 
großem Erfolge als Ersatz für die Calciumionen benutzt werden können, 
so fällt es auf, daß dies alles Kationen sind, welche, wie das Calcium 
selbst, unlösliche Phosphate geben. Danach könnte es den Anschein 
haben, als ob die Gegenwart eines unlöslichen, aber in kolloidaler Lösung 
gehaltenen Phosphats eine Vorbedingung für die Gerinnung des Caseins 
durch das Labferment sei. Nehmen wir dies einmal als richtig an, so 
erhebt sich die weitere Frage, ob der unlösliche, in kolloidaler Suspension 
gehaltene Stoff gerade ein Phosphat sein muß, oder ob auch andere 
kolloidale Suspensionen, welche keine Phosphorsäure enthalten, die 
Rolle der unlöslichen Phosphate übernehmen können. Die daraufhin 
angestellten Versuche ergaben kurz zusammengefaßt, daß man auch 
in Abwesenheit von Phosphorsäure eine der natürlichen Labwirkung 
mehr oder weniger ähnliche Gerinnung des Caseins durch das Lab- 
ferment enthält, wenn man dafür sorgt, daß in der Lösung irgend ein 
unlösliches Salz in kolloidaler Suspension gehalten wird. Die erste 
Versuchsanordnung bestand darin, die Phosphorsäure durch Oralsäure 
zu ersetzen. Dieser Versuch ist deshalb besonders bedeutungsvoll, 
weil die Oxalate in der Regel als Hemmungsmittel für die Labfällung 
gelten. Wenn man nämlich Milch mit Oxalat versetzt, so wird sie 
ungerinnbar durch Lab, weil sie die freien Ca-Ionen der Lösung bindet. 
Wir werden aber sehen, daß unter geeigneten Bedingungen die An- 


1) О. Hammarsten, Malys Jahresber. 4, 135, 1874. 
95% 


382 5. Marui: 


wesenheit уоп Oxalat die Gerinnbarkeit des Caseins durch Lab nicht 
unterdrückt, sondern im Gegenteil hervorruft. 

Für diesen Zweck wurde eine oxalsäurehaltige Caseinlösung her- 
gestellt, mit verschiedenen Mengen eines Calciumsalzes versetzt, derart, 
daß das Calciumoxalat durch das Casein in kolloidaler Suspension 
gehalten wurde, und Labferment zugesetzt. Diese Mischung enthält 
also keinerlei Phosphate. Es zeigte sich nun, daß bei geeigneten Mengen- 
verhältnissen von Calcium und Oxalsäure, wenn nämlich alle Oxalsäure 
in Form von kolloidalem Calciumoxalat vorhanden und dann noch ein 
gewisser Überschuß von gelösten Kalksalzen zugegen war, ganz leicht 
Caseinlösungen herstellbar waren, welche an sich eine stark milchige 
Trübung ohne Neigung zur Koagulation zeigten, aber durch Labfermet 
ebenso leicht koaguliert werden konnten wie die gewöhnlichen phosphor- 
säurehaltigen Caseinlösungen. Eine geeignete Vorschrift für diesen 
Versuch ist folgende: 0,4 р Савет, 6 ccm п Na-Acetatlösung, 10 сет 
m/15 Na-Oxalatlösung werden nach völliger Lösung des Caseins mit 
Wasser auf 100 ccm aufgefüllt. Је 10 ccm dieser Lösung werden mit 
den in der Tabelle I angegebenen Mengen von CaCl,-Lösung versetzt. 
Wurde außerdem nichts hinzugegeben, so hing es von der Menge des 
CaCl; ab, ob überhaupt eine Flockung entstand, oder ob das Calcium- 
oxalat in kolloidaler Lösung blieb. Die schützende Wirkung des Caseins 
ist so groß, daß selbst bei sehr hohen Ca-Konzentrationen nur mäßige 
und unvollkommene Flockungen entstehen. Abwärts von einer ge- 
wissen Ca-Konzentration tritt überhaupt keine Flockung ein. Wenn 
man nun diese, sei es ganz homogen getrübte, sei es andeutungsweise 
erkennbar körnige Lösung mit Labferment versetzt, so tritt eine 
energische Ausflockung ein, welche in jeder Beziehung der gewöhnlichen 
Labgerinnung ähnelt. Bei allzu geringer Konzentration von Calcium 
hört die Labwirkung schließlich auf, genau so wie bei der gewöhnlichen 
Labgerinnung bei Gegenwart von Phosphat. Hiermit ist bewiesen, 
daß die Phosphorsäure ganz glatt durch Oxalsäure ersetzt werden kann. 


Tabelle I. Oxalat. 


Је 10 ccm der im Text beschriebenen Casein-Oxalatlösung werden mit 
den in Spalte 2 angegebenen Kubikzentimetern einer in Spalte 1 bezeichneten 
CaCl,-Lösung versetzt, auf gleiches Volumen (15 сет) mit Wasser auf- 
gefüllt und dazu gegeben a) 0,5ccm derselben Lablösung wie in den 
rüheren Versuchen, b) statt dessen 0,5 ccm Wasser. 





6,0n 5,0 bis 0,4 ccm + + + + 

Ова , 5,0 ll , + + + + 
| 0,9 cem + + 
"0,7 bis 0,4 ccm — 

0,061, 50 „ 04 „ en | 


| 
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Dieser Versuch regt nun die Frage an, ob nicht das Calciumphosphat 
überhaupt durch ein beliebiges Kolloid ersetzt werden kann und die 
Gegenwart eines Säureanions wie das der Phosphorsäure oder der 
Oxalsäure überhaupt entbehrt werden kann. Dieses Kolloid brauchte 
nur die Eigenschaft zu haben, daß es durch Calcium ausgeflockt wird, 
und daß das Casein gegenüber dieser Flockung als Schutzkolloid wirkt. 
Als ein hierfür geeignetes Kolloid erschien das Mastixsol. Am geeig- 
netsten erwies sich folgende Vorschrift: 0,1 g Савет wurde іп 3 cem 
п Na-Acetatlösung und 5сст Wasser gelöst und mit Mastixsol auf 
100 ccm aufgefüllt. Das letztere wurde hergestellt, indem 5 ccm einer 
5proz. alkoholischen Mastixlösung schnell mit 95 ccm Wasser vermischt 
wurden. Wenn man diese Casein-Mastixmischung mit einer größeren 
Menge CaCl, versetzt, so tritt auch ohne Lab eine energische Flockung 
ein. Geht man mit der Ca-Menge herunter, so kommt man schließlich 
an eine Grenze, wo die Flockung ausbleibt, obwohl unter gleichen 
Bedingungen, aber bei Abwesenheit von Casein, die Ca-Menge zur 
Flockung des Mastix ganz bei weitem ausreicht. Es handelt sich hier 
um die bekannte Schutzwirkung des Сазетз. Wenn man nun eine 
solche durch Casein geschützte kalkhaltige Mastixlösung mit Labferment 
versetzt, so tritt eine energische Flockung ein, welche in einer Versuchs- 
reihe mit absteigender Menge CaCl, erst bei sehr niederen Ca-Kon- 
zentrationen aufhört. | 


Tabelle 11. 


Mastix. 


Je 10 ccm des im Text beschriebenen Gemisches von Mastixcasein 
werden mit den in Spalte 2 genannten Kubikzentimetern einer in 
Spalte 1 bezeichneten CaCl,-Lösung versetzt, mit Wasser auf 15 ccm 
aufgefüllt und mit 0,5ccm Lablösung (Spalte a) bzw. Wasser (Spalte Б) 
versetzt. 





__ 1 | 2 | а | b 
жле a ш Ee = | = 
6,0 п | 5,0 bis 0,4 ccm | + + + +. | за ај 
оба 150,04, | ЧУ | +++ 
| 0,54 ” 0,4 ” | + + + = 
0,06 п | 5,0 n 3,6 7 | ++++ = 
| За „ 04 „ | — =. 





Schließlich gelang es auch, die Labwirkung bei Abwesenheit 
jedes fremden Kolloids in einer Caseinlösung allein zu demonstrieren. 
Die Grundlage für die Anordnung dieser Versuche bildet folgende 
Tatsache. 
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Tabelle 111. 
Reine Caseinlösung. 
Је 10сста einer Lösung von Casein in Natriumacetat (0,4g Casein 
+ 6ccm п Na-Acetat, aufgefüllt mit Wasser auf 100 ccm) werden mit der 
in Spalte 2 genannten Menge der in Spalte 1 genannten CaCl,-Lösung 
versetzt, auf 15 сст mit Wasser aufgefüllt und је 0,5сст Lablösung 
(Spalte a) bzw. 0,5 сет Wasser (Spalte b) zugegeben. 











6,0n 5,0 ccm 








| 
48 bis 4,6 сет | ++++ А АЕ 
4,2 ccm ЈЕ T f 
4,0 n ++ ++ | — 
ı 3,2 bis 2,8 cem | + — 
28, In — ·. — 
19, 17, ++ — 
Ка a 
0,9 bis 0,7 ccm ++++ — 
0,56 ccm ‚ +++ + 
04, ++++ ++ 
06n | 50 bis 21 ссп | ++++ DE 
1,7 ccm ++++ + 
1,5 bis 1,3 ccm ++++ | + 
1,1 n 0,7 n | TEPE | Ve 
056„ 04 „ ` = | 
0,06n | 50 „ 04 Е = 


Casein ist bekanntlich in Wasser löslich, wenn man durch Zusatz 
eines geeigneten Salzes, wie Natriumbicarbonat oder Natriumacetat. 
das рн groß genug hält. Ich stellte die Lösung bei Gegenwart ven 
Natriumacetat her, welches gegenüber dem Bicarbonat den Vorteil 
hat, daß es bei Anwesenheit eines Ca-Salzes unter keinen Umständen 
Veranlassung zur Abscheidung eines schwerlöslichen Kalksalzes geben 
kann. Wenn man eine solche Caseinlösung in Na-Acetat mit CaCl, 
versetzt, so bildet sich je nach den Mengenverhältnissen eine Flockung 
oder nicht. Bei sehr großen Mengen von Kalk entsteht eine Fällung. 
Geht man mit der Ca-Menge herunter, so kommt eine breite Zone 
ohne Fällung, dann wieder eine Zone mit einer, wenn auch nicht sehr 
energischen Fällung, und schließlich hört die Wirkung des Ca auf. 
Es zeigt sich also das Bild der sogenannten unregelmäßigen Reihen. 
Versetzt man diese Lösungen gleichzeitig mit Labferment, so zeigt 
sich, daß alle Flockungszonen nach beiden Seiten hin stark verbreitert 
sind und daß gleichzeitig alle Flockungen viel energischer sind. 50 
ist ев möglich, gewisse Mischungen herzustellen, welche bei Abwesenheit 
von Lab eine gleichmäßige stabile Trübung bilden, aber nach Zusatz 
von Lab energisch ausgeflockt werden. Wir können uns von dem 
Mechanismus dieser Wirkung etwa folgende Vorstellung machen. 
Das Casein ist wahrscheinlich niemals vollkommen in molekular- 
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dispersem Zustande gelöst, sondern immer in Form von gröberen 
Micellen. Die Micellen einer Lösung sind aber nicht von gleicher Größe, 
sondern es finden sich stets kleinere und größere nebeneinander, be- 
sonders ist anzunehmen, daß die Micellen durchschnittlich um so 
kleiner werden, je stärker das Casein ionisiert ist. Die Micellen einer 
stärker alkalischen Lösung sind durchschnittlich viel kleiner als in einer 
Lösung, welche sich näher dem isoelektrischen Punkt befindet. Das 
erkennt man schon an der Aufhellung einer trüben Caseinlösung, wenn 
man einen Überschuß an Alkali zugibt. Aber in einer Caseinlösung 
sind auf alle Fälle kleinere und größere Micellen nebeneinander vor- 
handen. Zu denjenigen Stoffen, welche eine Vergröberung der Micellen 
bewirken, gehört auch CaCl,. Веі geeigneten Mengenverhältnissen 
tritt geradezu eine Koagulation ein, in anderen Mengenverhältnissen 
entsteht nur eine stabile milchige Trübung. In einer solchen befinden 
sich also offenbar relativ grobe Micellen, welche durch denjenigen 
Anteil des Caseins, welcher sich in feinerer Dispersion oder in stärkerem 
Ionisierungszustand befindet, vor der Ausflockung geschützt werden. 
Die groben Caseinmicellen spielen hier dieselbe Rolle wie die Mastix- 
micellen in dem vorigen Versuch. Die Wirkung des Labferments besteht 
darin, daß es die schützende Wirkung des feiner gelösten Caseins auf 
die gröberen Teilchen vernichtet. Unsere Ausdrucksweise, daß die 
gröberen Caseinmicellen durch eine Hülle von feiner dispersem Casein 
geschützt sind, kann man als eine andere Ausdrucksweise des geläufigeren 
Bildes betrachten, daß die groben Micellen an ihrer Oberfläche teilweise 
ionisiert sind und die elektrische Doppelschicht einen der zur Stabili- 
sierung beitragenden Faktoren bildet. Wird diese oberflächliche Casein- 
schicht durch das Labferment angegriffen und in eine Schicht von 
„Рагасазет“ umgewandelt, so schützt diese Schicht nicht mehr gegen 
die fällende Wirkung des Calciums. 


Allgemeine Schlußfolgerungen für die Theorie der Labwirkung. 


Wenn wir nunmehr versuchen wollen, die beschriebenen. Tatsachen 
zu benutzen, um uns eine allgemeine Vorstellung von dem Wesen der 
Labgerinnung zu machen, so würden sich folgende Annahmen emp- 
fehlen. Die Vorbedingung dafür, daß das Labferment in irgend einer 
Lösung eine sichtbare Gerinnung hervorruft, ist das Vorhandensein 
irgend eines Kolloids, welches seine Stabilität dem Umstand verdankt, 
daß es durch gleichzeitige Anwesenheit von Casein geschützt ist. Die 
chemische Natur des Kolloids ist belanglos, es muß nur so beschaffen 
sein, daß es unter den gegebenen Bedingungen, also bei gegebener 
Temperatur, bei gegebenem Elektrolytgehalt, allein nicht stabil wäre, 
aber durch Casein in stabilem Zustande erhalten wird. Dieses an sich 
instabile Kolloid können wer als die ‚„‚kolloidale Grundlage“ der Lösung 
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bezeichnen. Wir konnten diese in unseren Versuchen darstellen durch 
Calciumphosphat oder Calciumoxalat oder durch calciumhaltige 
Mastixlösung oder auch durch calciumhaltiges Casein selbst. Wir 
konnten ferner zeigen, daß das Calcium nicht ein notwendiger Bestandteil 
der kolloidalen Grundlage ist, sondern durch andere mehrwertige 
Kationen ersetzt werden kann, wenn nur die durch diese Ionen an sich 
hervorgerufenen Flockungen durch Casein vor der Ausflockung geschützt 
werden können. Die Überlegenheit des Calciums vor anderen Ionen 
besteht nur darin, daß die durch Ca hervorgerufenen Flockungen in 
elektronegativen Kolloiden durch Casein besonders leicht vor der 
Flockung geschützt werden können. Die Wirkung des Labferments 
besteht nun darin, daß es das Casein, welches die kolloidalen Teilchen 
schützend umgibt, derart verändert, daß die Schutzwirkung. aufhört. 
Worin diese Veränderung besteht, darüber gibt diese Untersuchung 
keinen Aufschluß; jedoch darf man annehmen, daß es sich um eine 
chemische Veränderung des Caseins handelt, entsprechend der üblichen 
Anschauung, daß das Casein durch das Lab in Paracasein umgewandelt 
wird. Das Paracasein wirkt nicht mehr als Schutzkolloid unter den 
gleichen Bedingungen, unter denen das Casein noch als solches wirkt. 

Die Rolle des Calciums bei der Gerinnung der natürlichen Milch 
ist also eine doppelte. Das Calcium ist in der Milch in zwei Formen 
vorhanden, in gebundener und in freier Form. Das gebundene Calcium 
bildet zum Teil das unlösliche, aber suspendierte Calciumphosphat, 
zum Teil dürfte es auch in den gröberen Micellen des Caseins adsorbiert 
enthalten sein. Dieser gebundene Teil des Calciums spielt die Rolle, 
daß er die „kolloidale Grundlage‘ der Lösung schafft, welche nicht 
stabil wäre, wenn sie nicht durch Casein geschützt wäre. Ein anderer 
Teil des Calciums ist in Form von freien Ionen vorhanden. Dieser Teil 
des Calciums hat die Rolle, daß er die Flockung der nach der Labwirkung 
nicht mehr geschützten kolloidalen Grundlage der Lösung herbeiführt. 
Die Wirkung des Ferments besteht in einer Umwandlung der aus 
Casein bestehenden Schutzhülle der kolloidalen Grundlage in Para- 
· casein, welches nicht mehr gegen die Wirkung der frei gelösten Ca-Ionen 
schützt. 

Es gibt nur eine Tatsache, welche auf den ersten Augenblick mit 
dieser Auffassung von dem Mechanismus der Labwirkung nicht ver- 
einbar zu sein scheint. Wir hatten nämlich beschrieben, daß eine Casein- 
lösung durch bloßes Erhitzen in einen Zustand versetzt wird, in dem 
es gegen Lab unempfindlicher wird. Im Sinne unserer obigen Auf- 
fassung können wir statt dessen auch sagen, daß das Schutzvermögen 
des Caseins durch Erhitzen erhöht wird. Um die schützende Wirkung 
des Caseins zu vernichten, wird es nicht notwendig sein, daß das ganze 
Casein, welches die Schutzhülle bildet, in Paracasein umgewandelt 
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wird. Schon bei einer partiellen Umwandlung wird die Schutzwirkung 
aufhören, da ja auch die Schutzwirkung eines Kolloids von der Kon- 
zentration abhängt und einen unteren Schwellenwert besitzt. Wenn 
also vorher erwärmtes Casein als Schutzkolloid fungiert und wenn 
wir annehmen, daß dieses eine größere Schutzwirkung hat als gewöhn- 
liches Casein, so könnte man damit erklären, warum vorher erwärmtes 
Casein gegen Lab unempfindlicher ist, d. h. bei gleicher Labmenge 
größerer Zeit bis zur Gerinnung bedarf oder bei gleicher Gerinnungszeit 
größere Labmengen erfordert. Die Wirkung der Hitze auf das Casein 
würde sich also allen früheren Vorstellungen gut anpassen, wenn wir 
in der Tat nachweisen könnten, daß das Schutzvermögen des erhitzten 
Caseins überhaupt größer ist als da» des gewöhnlichen Caseins. Dies 
konnte in der Tat gezeigt werden. Es wird nämlich auch die Fällbarkeit 
einer Lösung von Casein in Na-Acetat durch CaCl,, bei Abwesenheit 
von Labferment, stark verringert, wenn man das Casein vorher er- 
wärmt, wie folgender Versuch zeigt. 

Die Versuche wurden in folgender Weise angestellt. Eine Lösung von 
0,4 g Савет und 6 ccm п Na-Acetat in 100 ccm Wasser wurde bei Zimmer- 
temperatur von 23° C hergestellt und zum Teil ohne weitere Vorbehandlung 
für die folgenden Versuche benutzt (Versuchsreihe b der Tabelle IV), zum 
anderen Teil wurde sie eine halbe Stunde lang im siedenden Wasserbade 
erhitzt und dann erst für die Versuche benutzt (Reihe a). Diese beiden 
Lösungen wurden in Parallelversuchen mit den in Tabelle IV angegebenen 
Mengen von CaCl, versetzt. In beiden Versuchsreihen erkennt man wieder 
die sogenannten unregelmäßigen Reihen, eine erste Flockungszone bei den 
höchsten Konzentrationen von Ca, dann eine Zone ohne Flockung, dann 
eine zweite Flockungszone und schließlich wieder eine Zone ohne Flockung. 
Vergleicht man die erste Flockungszone in beiden Versuchsreihen, so er- 


scheint sie in den Versuchen mit gekochtem Casein (a) ein wenig verbreitert. 
Dies ist aber nicht die uns interessierende Zone, weil sie nicht die für Lab- 


Tabelle IV. 


Је 10 ccm der im Text beschriebenen Lösung von Савет in Natrium- 
acetat werden mit der in Spalte 2 genannten Menge der in Spalte 1 ge- 
nannten CaCl,-Lösung versetzt, auf 15 ccm mit Wasser aufgefüllt und je 
0,5 cem Wasser zugegeben. 

Spalte a: gekochte Casein- und Natriumacetatlösung. 

Spalte b: rohe Casein- und Natriumacetatlösung. 


__1 « 2 | = | b 


А 
6,0п 5,0 bis Фбсст | ++++ ++ 
TF 














26 07, = = 

0,6n 3,2 ccm + +++ 

2,6 bis 1,7 ccm + +++ 
ES PEF 





1,7 cem 
| 0,7 bis 0,4 ccm 
0,06n | 50 „ 04 „ 
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wirkung günstigste Zone dargestellt. Vergleichen wir aber die zweite 
Flockungszone in beiden Versuchsreihen, so bemerken wir, daß die fällende 
Wirkung des Ca in den Versuchen mit erhitztem Casein so stark abgeschwächt 
ist, daß sie überhaupt kaum noch erkennbar ist. Die Flockung tritt nur 
noch in Spuren ein, der größte Teil des Caseins bleibt in Form einer dick 
milchigen Trübung stabil suspendiert, und außerdem ist die Breite dieser 
Flockungszone beim erhitzten Casein stark eingeengt gegenüber der beim 
unerhitzten Casein. Wir können also sagen, daß die feinen Caseinteilchen, 
welche als Schutzkolloid für die gröberen wirken, eine viel größere Schutz- 
wirkung ausüben, wenn sie aus vorher erhitztem Casein bestehen, als wenn 
sie aus unerhitztem Casein bestehen. Hiermit ist also bewiesen, daß die 
Schutzkraft des erhitzten Caseins überhaupt viel größer ist als die des 
unerhitzten Caseins. 

Wir können also die Resultate dieser Untersuchungen folgender- 
maßen zusammenfassen: 

Jede beliebige Suspension, welche an sich nicht stabil ist und 
nur dadurch stabil wird, daß sie durch Casein geschützt wird, wird 
durch Labferment zur Gerinnung gebracht. Die Micellen desjenigen 
Kolloids, welche durch das Casein geschützt sind, können aus einem 
ganz beliebigen Stoff bestehen. Es können z. B. unlösliche Kalksalze 
sein, aber der Kalkgehalt ist hier nichts Wesentliches. Andere beliebige 
unlösliche Substanzen können ebensogut die Grundlage des Kolloids 
bilden. Die Wirkung des Labferments besteht darin, daß es das in 
der Schutzhülle befindliche Casein in einen Stoff umwandelt, welcher 
keine oder nur eine geringe Schutzwirkung auf die kolloidale Grundlage 
ausübt. Hat die Lösung eine derartige Zusammensetzung, daß ohne 
den Schutz durch Casein das Kolloid an sich nicht mehr stabil wäre, 
so veranlaßt die Labwirkung die Ausflockung. Eine solche Bedingung, 
daß das Kolloid ohne die Schutzwirkung des Caseins nicht mehr be- 
ständig ist, ist z. B. die Anwesenheit freier Ionen eines mehrwertigen 
Metalls wie Calcium in der umgebenden Lösung. 


Photoaktivitätsstudien. 


II. Mitteilung: 
Einwirkung des Suprarenins auf die pbotographische Platte. 


Von 
Hermann Vollmer. 


(Aus’ dem Kaiserin-Auguste-Victoria-Haus zu Berlin-Charlottenburg.) 


(Eingegangen am 13. April 1926.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Die Zusammenhänge, die zwischen dem innersekretorischen System 
und der Rachitis angenommen werden und die sich teils auf Tier- 
experimente, teils auf erfolgreiche therapeutische Versuche am rachiti- 
schen Säugling stützen, ließen daran denken, daß vielleicht auch einige 
Hormone Träger photoaktiver Eigenschaften seien. Unter den Inkreten 
scheint dem Adrenalin die engste Beziehung zur Rachitis zuzukommen. 
Dafür sprechen einerseits die therapeutischen Versuche Stoeltzners, 
andererseits der Hinweis des Verfassers, daß Adrenalin in seinem 
zweiphasischen Wirkungsablauf am gesunden Menschen das blut- 
chemische Syndrom zunächst der Rachitis, dann der Tetanie aus- 
zulösen vermag. Darum haben wir in erster Linie dem Adrenalin, 
später auch anderen Hormonen unsere Aufmerksamkeit geschenkt. 
Hinsichtlich der Methode verweisen wir auf die Angaben der ersten 
Mitteilung. 

Befunde. 


1. Suprarenin 1: 1000 erzeugt auf der photographischen Platte 
einen starken entwickelbaren Effekt. Im Gegensatz zu den früher 
untersuchten Substanzen spaltet Suprarenin nicht Jod aus Jodkalium 
ab. Die ‚„Photoaktivität‘ ist also nicht durch ein Superoxyd bedingt. 
Durch einstündige Höhensonnenbestrahlung wird die Photoaktivität 
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des Suprarenins etwas verstärkt. Die Jodkaliumstärkereaktion bleibt 
auch nach der Bestrahlung negativ. 





Abb. 1. Suprarenin. 
1 eine Stunde bestrahlt. 2 unbestrahlt. 


2. Die Photoaktivität "des Suprarenins ist gesetzmäßig abhängig 
von seiner Wasserstoffionenkonzentration. Säure erhöht, Alkali ver- 
nichtet seine photochemische Wirksamkeit. Dies geht deutlich aus 
der Abb. 2 hervor, welche die Photoeffekte folgender Lösungen ver- 
anschaulicht: i 














| 
Suprarenin 1:1000 . . 0,5 0,5 0,5 0,5 | 0,5 0,5 0,5 
0/10 Н,80, .... 0,5 0,3 | олә| о | |0 0 
п/10 NaOH .... 0 0 0 0 0l 03 95 
Aqua dest.. .... Ж. 0,2 0,4 05 ı 04! 02 0 
Photoeffekt ... tt FEE | ЭВ | A + em em 





Abb. 2. 


Einfluß von Säure und Alkali auf die Photoaktivität des Suprarenins. 


3. Längere Zeit stehendes . Suprarenin verliert allmählich seine 
Photoaktivität. Ihr Verlust geht mit dem Verlust der hyperglykämischen 
Wirkung einher. Als Beispiel führen wir folgenden Kaninchen- 
versuch an: 
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Blutzucker g»Proz. 


VT EES RE 0,115 
1,2 cem photoinaktives Suprarenin subkutan 

Nach 15 Minuten .... 0,116 

30 e 2-90 0,117 

„ 60 М e, on | 0,114 


4. Älteres, inaktiv gewordenes Suprarenin kann durch Höhen- 
sonnenbestrahlung vorübergehend reaktiviert werden (s. Abb. 4). Wieder- 
holte Reaktivierung gelingt nicht. 


5. Verschiedene Insuline erwiesen sich bestrahlt und unbestrahlt 
als photochemisch unwirksam. Insulin verstärkt aber deutlich die 
Photoaktivität des Suprarenins. Da Insulin (Leo) sauer reagiert, ist 
seine photoaktivierende Wirkung auf Suprarenin möglicherweise nur 





Abb. 3. 


1 0,3 сст Suprarenin + 0,8 ccm Wasser. 
2 0,3ccm Suprarenin + 0,8 ccm Insulin. 


eine Säurewirkung. Auch Insulin + Suprarenin verliert allmählich 
seine Photoaktivität und ist durch Bestrahlung nicht mehr zu reakti- 
vieren. 


Aus Abb.4, bei der ein nur noch schwach aktives Adrenalin zur 
Verwendung kam, ist die aktivierende Wirkung des Insulins besonders 
deutlich zu erkennen. Ausihr geht zugleich hervor, daß Aktivierung 
des Adrenalins durch Ultraviolettlicht den Verlust der Aktivität be- 
schleunigt, daß andererseits inaktiv gewordenes, noch nicht bestrahltes 
Suprarenin sich durch Höhensonne reaktivieren läßt. 


6. Andere Hormonpräparate, wie Pitu-, Thymo- und Оуо- 
glandel, zeigten weder unbestrahlt noch bestrahlt eine photo- 
chemische Wirkung. 


Auch hier beschränken wir uns vorläufig auf die Aufzählung der 
Befunde und lassen die chemischen und biologischen Zusammenhänge 
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zwischen Adrenalin und den früher als photoaktiv erkannten Sub- 
stanzen zunächst unerörtert. Ihre teilweise Gemeinsamkeit hinsichtlich 





1 Suprarenin 1 : 1000 
(altes Präparat) 
2 Stunden bestrahlt. 


2 = 1 unbestrahlt. 


3 Suprarenin (2) 
+ Insulin 1:1. 


4 Insulin. 


der antirachitischen Wirkung 
suchungen wert zu sein. 


== 1 
| 24 Stunden 
später 


= 4 


= 3 | exponiert. 


Ко = 1а 
| 
а 


ЗЬ = 2 зраїег 

на 1 Stunde 
сре б bestrahlt. 
4b = 4a 


ist auffällig genug, um weiterer Unter- 
der folgenden Mitteilung berichten wir 
über die Wirkung photoaktiver Substanzen auf den Blutzuckerspiegel. 





Beiträge zu einer Pharmakologie der Konzentrationsänderungen. 


V. Mitteilung: 
Potentialwirkungen einiger Alkohole und Aldehyde. 


Von 
L. Jendrassik und H. Tangl. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Budapest.) 
(Eingegangen am 14. April 1926.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


W. Straub, der zum erstenmal auf die vorübergehende Natur einer 
pharmakologischen Wirkung aufmerksam machte, dachte noch, daß 
nur gewisse Stoffe sich in dieser Weise verhalten (1). Für diese schlug 
er die Benennung ‚‚Potentialgifte‘ vor, und die kurze Dauer der Wirkung 
erklärte er mit der Annahme, daß nicht das Vorhandensein, sondern 
nur der Prozeß des Eindiffundierens dieser Stoffe in das Organ den 
Reiz bildet. 


Unsere Versuche zeigen aber (in Verbindung mit den Ergebnissen 
anderer Autoren), daß dergleiche vorübergehende Wirkungen sehr ver- 
breitet sind. Es gibt ja kaum Stoffe, die nicht auch auf diese Weise (durch 
den Prozeß der Veränderung ihrer Konzentration) wirken könnten. In 
den bisherigen Mitteilungen beschrieben wir die Potentialwirkungen ver- 
schiedener Ionen und des Adrenalins (2) (3) (4) (5). In dem folgenden 
seien in Kürze die Wirkungen geschildert, die einige Alkohole und andere 
nahestehende Verbindungen am Kaninchendarm hervorrufen. Sie bilden 
weitere Beweise für die allgemeine Verbreitung der Potentialwirkungen. 


Die Methodik dieser Versuche ist in der ersten Mitteilung beschrieben. 
Die Gaben beziehen sich auf 75 cem Tyrodelösung (ohne Mg- und Phosphat- 
gehalt). 


Methylalkohol und Äthylalkohol rufen in geeigneten Gaben schwache 
oder mittelstarke, aber vorübergehende Kontrakturen hervor, nach 


deren Abklingen die Höhe der Spontankontraktionen gesunken ist. 
Bei höheren Gaben ist diese hemmende Wirkung stärker ausgeprägt, 
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so daß die Kontraktionen fast ganz verschwinden können. Geben 
wir nach diesen Alkoholen dem Darm wieder frische Tyrodelösung, so 
tritt eine Hemmung der motorischen Funktion hervor (Tonusabfall 
und weiteres Sinken der Amplituden), welche aber nur einige Minuten 
dauert und sobald der normalen Darmtätigkeit Platz gibt (Abb. 1). 


(Oft finden wir als Nachwirkung der Alkoholbehandlung, daß die 
Spontankontraktionen nach dem Auswaschen eine Weile noch höher 
bleiben.) 

Die Empfindlichkeit des Darms unterscheidet sich gegenüber Methyl- 
und Äthylalkohol nicht wesentlich. Jedoch scheint die zu eben merkbarer 
Kontraktur nötige Gabe beim Äthylalkohol (0,25 cem) etwas niedriger zu 
liegen, als beim Methylalkohol (0,5 сет). Kontraktur und Hemmung sind 
außerdem beim Äthylalkohol in stärkerem Grade ausgeprägt. 


Der vorübergehende Charakter 
der Erregungskontrakturen wird 
nicht durch Abbau, eventuell Ver- 
brennung des Alkohols bedingt. 
(Hierauf weist schon das Vorhanden- 
sein der Diminutionswirkung hin.) 
Wenn wir nach Rückgang der Er- 
regungskontraktur die mit Alkohol 
versetzte Tyrodelösung entfernen 
und einige Minuten später — nach 
normaler Lösung — wieder am Darm 
einwirken lassen, so erhalten wir 
dieselben Augmentations- und Di- 
minutionswirkungen wie im ersten 
Falle. Auch die Konzentration des 
Alkohols ist daher praktisch nicht 
verändert (Abb. 2). 


a | Die erregenden Wirkungen, die wir 
эро, und Diminutionswirkaag von: ` beige Zufügen von Methyl- und Äthyl 
thylalkohol am Kaninchendarm. њих. s 
Ty = Tyrodelösung. alkohol erhalten, sind daher Aug- 
mentationswirkungen (also Potential- 
wirkungen). Die zweite, lähmende Phase ist (besonders bei höheren Dosen) 
„manenter‘ Natur. Diese könnte der narkotischen Wirkung entsprechen. — 
Diese Verhältnisse ähneln den Wirkungen, die nach den Befunden von 
W. Burridge (6) der Äthylalkohol am Froschherzen entfaltet. Die Wirkung 
besteht nämlich auch dort aus zwei verschiedenen Phasen. Erst zeigt sich 
eine vorübergehende negativ inotrope Wirkung, nachher eine allmähliche 
Verstärkung der Kontraktionen. Beim Rückgang zur Ringerlösung 
erfolgt wieder eine positiv inotrope Welle, welche dann in eine (ebenso 
vorübergehende) negativ inotrope Phase übergeht. Die Erklärung, die 
Burridge für diese Erscheinungen gibt, wird uns noch an anderer Stelle 
beschäftigen. Hier möchten wir nur darauf aufmerksam machen, daß die 
Wirkungen des Alkohols am entgegengesetzt innervierten Herz und Darm 
fast als Spiegelbilder voneinander erscheinen. 





Abb. 1. 


Potentialwirkungen einiger Alkohole und Aldehyde. . 


ШИШИШИ А TTT 





Abb. 2. 


Athylalkohol ist auch bei abgeklungener Wirkung іп der Lösung vorhanden. 
А = 75 ccm Tyrodelösung 1 ccm Äthylalkohol enthaltend. 





Abb. 3. 


Potentialwirkungen von Propylalkohol. — Ту = 1. Auswaschen; 2. Ту = 2. Auswaschen. 
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Beim Propyl-!), Butyl-2), und Amylalkohol?) ist die lähmende 
Wirkung viel stärker ausgeprägt. Entsprechend kleine Gaben (0,02 
bis 0,1 ccm) können zwar den Darm noch rein erregend beeinflussen, 
oberhalb 0,1 cem ist aber die lähmende Phase stärker und geht oft 
mit einem völligen Verschwinden des Automatismus einher. Die 
Diminutionswirkung dieser Alkohole ist in jedem Falle Erregung in 
der Gestalt einer schwachen, manchmal auch starken Kontraktur 
(s. Abb. 3). 

Y. Kuno (7) studierte bereits den Einfluß der aliphatischen Alkohole 
auf die Bewegungen des Kaninchendarms, ohne aber auch die Diminutions- 
wirkungen zu verfolgen. Nach ihm ergeben Propylalkohol und höhere 
Glieder der Reihe beim Zufügen nie eine Erregung. Unsere Versuche 
sprechen gegen diese Behauptung. Was sich von dem Propylalkohol nach 
aufwärts ändert, ist die Richtung der Diminutionswirkung, was von hieraus 
erregend zu sein beginnt. 

Die Wirkung des Formaldehyds ist am Darm rein lähmend. Kleine 
Gaben (0,1 bis 0,2 ccm einer 4proz. Lösung) bewirken eine allmähliche 
Verkleinerung der Bewegungsamplituden. Eine etwas höhere Dosis 
(0,5 ccm) hemmt sofort stark, und die Bewegungen können auch sofort 
ganz verschwinden. Diese Wirkung ist aber zum Teil vorübergehend, 
also wahrscheinlich Augmentationswirkung. In normaler Tyrodelösung 
kehrt die normale Tätigkeit nur allmählich wieder. Der Formaldehyd 
besitzt daher keine D-Wirkung. Dies ist ein deutliches Beispiel dafür, 
daß nicht jede Lähmung durch eine Diminutionserregung gefolgt wird. 

Beim Acetaldehyd sind kleine Gaben erregend (2. В. 0,05 bis 0,1 сет 
einer 10рго2. Lösung) und verursachen vorübergehende Kontrakturen 
von beträchtlicher Höhe. Auf größere Gaben (10fache der erwähnten) 
kommt eine hemmende Wirkung zum Vorschein (was hier und da 
durch einige flüchtige Kontrakturen durchbrochen wird). Die D-Wirkung 
ist so nach kleinen wie großen Gaben sehr schwach, scheint aber doch 
der entsprechenden A-Wirkung entgegengesetzt zu sein. 

Nach Abderhalden, Paffrath und Sickel (8) verursacht der Acetaldehyd 
am Dünndarm des Meerschweinchens langsam einsetzende Dauerkontrak- 
turen. Auf Grund der langsamen Entwicklung des Zustandes rechnen sie 
mit der Möglichkeit, daß Acetaldehyd mit dem Cholin der Darmwand zu 
Acetylcholin synthetisiert wird. Da Асефујсћоћп am Darm 500- bis 1000mal 
stärker erregend wirkt als das Cholin, könnte die Kontraktur einfach durch 
Verstärkung der Cholinwirkung erklärt werden. Le Неих (9), der die 
Anwesenheit. des Cholins in der Darmwand bewiesen hatte, dachte zuerst 
daran, mit der Estersynthese die erregende Wirkung gewisser organischer 
Säuren, wie Essigsäure, Brenztraubensäure usw. zu erklären. In einer 
früheren Mitteilung bewiesen wir die Unrichtigkeit dieser Auffassung (10). 


1) Normal. 
2) Normal und tertiär. 
3) Isoamylalkohol (bei 128,3° destilliert, von Herrn Prof. Наг erhalten). 
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Die Möglichkeit einer solchen Estersynthese konnten auch Abderhalden 
und seine Mitarbeiter nicht nachweisen, waren aber trotzdem geneigt, im 
Falle des Acetaldehyds eine solche für möglich zu halten. 


| 


„Пса 
122 


0.05 «c. Ac.Ald 


одеш А!гор. 


11 53 | 
0.05cc Ac.Ald 





Die Frage, ob aus Acet- 
aldehyd der Cholinester entsteht 
und hierdurch seine erregende 
Wirkung entfaltet, haben wir 
auch mittels Atropin unter- 
sucht, wie wir dies im Falle 
der Essigsäure getan haben. Da 
die Wirkung des Acetylcholins 
nach vorher verabreichtem Atropin 
nicht erfolgen kann, mußte auch 
die Wirkung des Acetaldehyds 
ausbleiben, falls sie durch Ester- 
synthese erfolgen würde. Unsere 
Versuche zeigen aber, daß Acet- 
aldehyd auch nach Atropin wirken Ne | 
kann, nur ist die Kontraktur-- ЩИ ТҮКТҮ 
höhe weniger hoch (Abb. 4). VOA М ШТ 
(Man sieht aber auch bei anderen | 
Muskelgiften, wie 7. В. Kalium, 
minder hohe Kontrakturen nach 
Atropin.) Infolgedessen kommt die Erregung am Kaninchendarm 
nicht nur durch Estersynthese zustande, und der Aldehyd besitzt eine 
eigene Augmentationswirkung. 





Abb. 5. Potentialwirkungen von Glycerin. 


26 * 
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Aceton verursacht schon zwischen 0,1 bis 0,3 сет deutliche vorüber- 
gehende Kontrakturen am Darm. Seine Diminutionswirkung ist 
Hemmung. 

Glycerin untersuchten wir als Beispiel eines mehrwertigen Alkohols. 
0,lccm!) bewirkt eine zum Teil verübergehende Hemmung, wonach 
die Bewegungsamplitude auch manent erniedrigt bleibt. Die Diminutions- 
wirkung ist Erregung: eine vorübergehende Kontraktur (Abb. 5). 


Zusammenfassung. 


Methyl-, Äthyl-, Propyl-, Butyl- und Amylalkohol, Glycerin, 
Formaldehyd, Acetaldehyd, Aceton ergeben ausgeprägte Potential- 
wirkungen am überlebenden Kaninchendarm. Die D-Wirkung ist 
auch bei diesen Verbindungen der A-Wirkung gewöhnlich entgegen- 
gesetzt gerichtet. Zwischen der Stärke beider besteht aber keine Pro- 
portionalität. Es gibt stark erregende und hemmende Wirkungen, 
wonach die D-Wirkung sehr schwach oder gar nicht vorhanden ist. 
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1) „Gl. bidestillatum‘““ Merck. 


Über das Komplement der Amylasen. IV'). 
Von 
Hans Pringsheim und Georg Otto. 
(Aus dem chemischen Institut der Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 15. April 1926.) 


1. 


Die von uns vor 3 Jahren gemachte Entdeckung, daß sich die 
Verzuckerung des Grenzdextrins zu Maltose — und nur dieser Teil der 
amylolytischen Spaltung — durch einen in der Hefe vorhandenen 
Aktivater bis zur 100proz. Maltosebildung erzwingen läßt, wurde in 
der Zwischenzeit mehrfach bestätigt: Sjöberg?) widmete dieser Frage 
eine besondere Mitteilung, Н. Lüers und Winninger®) begründeten 
darauf eine verbesserte Methode zur Bestimmung der Stärke, und 
Kuhn‘) hat das Komplement in den Kreis seiner theoretischen Be- 
trachtungen über den Wirkungsmechanismus der Amylase einbezogen 
und als Affinitätsvermittler gedeutet. Auch Г. de Ноор und van Laer’) 
bestätigen unsere Versuche. 

Um die Untersuchung des Komplements auf eine sichere Basis 
zu stellen, gingen wir von seiner qualitativen zu seiner quantitativen 
Auswertung über, wofür verschiedene Voraussetzungen zu erfüllen 
waren: Erstens mußten wir im Besitze eines jeder Zeit greifbaren 
Amylasepräparats sein, welches die Stärke ohne zu große Abweichungen 
mit einer stets reproduzierbaren Reaktionskinetik spaltete; zweitens 
mußte die durch das Komplement ausgelöste Reaktionsbeschleunigung 
jenseits des Grenzabbaues gleichfalls ohne zu weite Schwankungen 
reproduzierbar sein. Bei der Erfüllung dieser beiden Bedingungen 
könnte die Komplementwirksamkeit quantitativ gemessen und aus- 
gedrückt werden. 


1) Dritte Mitteilung: Н. Pringsheim und 4. Beiser, diese Zeitschr. 148, 
336, 1924. 

2) Ebendaselbst 159, 468, 1925. 

3) Zeitschr. f. а. ges. Brauereiwesen 48, 35, 1925. 

1) А. 448, 1, und zwar 5, 1925. 

5) Diese Zeitschr. 155, 255, 1925. 
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Als Amylasenpräparat eignete sich besser als der leicht alternde 
Malzauszug ein maltasefreies Pankreatinpräparat, dessen unter be- 
stimmten Konzentrationsbedingungen hergestellter Extrakt, wie das 
im Versuchsteil beschrieben wird, für unsere Zwecke geeignet war. 
Weit schwieriger war die Einstellung des Hefeaktivators auf eine stets 
gleichbleibende Reaktionsbeschleunigung; in dieser Beziehung ist eine 
gewisse Einschränkung notwendig, da es nicht gelingt, zwei Hefe- 
autolysate von genau gleichem Aktivierungsvermögen darzustellen, 
selbst dasselbe Autolysat gibt Abweichungen bis zu 5 Proz. Die Ge- 
nauigkeit des von uns festgelegten Komplementwertes ist entsprechend 
begrenzt. Wir haben bisher noch keine eindeutigen quantitativen 
Beziehungen zwischen Komplementmenge und Aktivierungsgrad fest- 
stellen können. Da uns andererseits auch eine Isolierung aktiven 
Komplements rein oder unrein in fester Form aus den Autolysaten 
noch nicht geglückt ist, können wir keine Komplementwerte als absolute 
Charakteristika des festen Fermentpräparats einführen. Wir begnügten 
uns vorläufig mit der Messung der Aktivität eines Komplement- 
präparats (Ако) durch die Differenz zwischen der Maltosemenge, 
die durch бест 2proz. Pankreatinextrakts in 50 ccm 1рго2. Stärke- 
lösung bei рн = 5,3 und 37° einerseits, und der Maltosemenge, die in 
der gleichen Versuchslösung durch Zusatz der gleichen Menge Hefe- 
autolysat nach 7 Stunden andererseits gebildet wird. 


Ако. = Prozent Maltose Am. + ко. — Prozent Maltose 4 m. 
(Am. = Amylase, Ko. = Komplement). 


Diese A,,-Werte gestatten uns, die relative Änderung der Aktivität 
einer gegebenen Komplementlösung bei den verschiedenen mit ihr 
vorgenommenen Operationen zum Ausdruck zu bringen. 


Das Ziel unserer Versuche war eine Anreicherung unseres Kom- 
plements. Als Vorbereitung für eine eventuelle Adsorption des Kom- 
plements wollten wir es in eine klare, von Eiweißstoffen ungetrübte 
Lösung bringen. Bei dem Versuch, dieses Ziel durch Zentrifugieren zu 
erreichen, erhielten wir über einem Eiweißabsatz eine mehr oder weniger 
klare Lösung, die aber komplementfrei war, konsequenterweise war 
das Komplement schon vom Eiweiß ohne den Zusatz eines besonderen 
Adsorbens niedergeschlagen worden. Hier tauchte der Gedanke auf, 
daß das Eiweiß selbst als adsorbierendes Kolloid für das Komplement 
gedient hatte. Da es aus dieser Bindung durch Elution nicht zu be- 
freien war, versuchten wir, das Eiweiß auf fermentativem Wege durch 
Pepsinverdauung zu zerstören. Hierbei machten wir die erste be- 
merkenswerte Beobachtung, nämlich die einer beträchtlichen Steigerung 
der Komplementwirkung unter dem Einfluß der Eiweißhydrolyse, und 
zwar auf das Drei- bis Vierfache. Verdauten wir nun Hefeautolysate 
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bei рн = 2 mit Pepsin, so ließ sich danach ein noch durch Kieselgur 
geklärtes Filtrat gewinnen, in dem das Komplement in der verstärkten 
Form vorhanden war. Der Versuch, das Komplement aus dieser klaren 
Lösung mit verschiedenen Adsorbentien, wie Kaolin und 8-Aluminium- 
hydroxyd!), bei saurer, neutraler oder alkalischer Reaktion zuadsorbieren, 
verlief vollkommen negativ. Auch mit kolloidalem Eisenhydroxyd 
ließ es sich nicht niederschlagen. Wir gingen daraufhin dazu über, die 
Hitzebeständigkeit des Komplements erneut zu prüfen; in dieser klaren 
Lösung fanden wir nach 15 Minuten langem Erhitzen im kochenden 
Wasserbade keinerlei Schwächung. Der frühere Befund der Hitze- 
zerstörung in den rohen Autolysaten ist offenbar auf Ausfällung mit 
den koagulierenden Eiweißkörpern zurückzuführen. Mit der so ge- 
wonnenen klaren Komplementlösung gelang uns die Aktivierung der 
Grenzdextrinspaltung in vorzüglicher Weise. Durch Konzentration 
seiner Lösung im Vakuum ließ sich die Wirkung sehr verstärken, jedoch 
hat weder der Glührückstand noch das mit Alkohol aus der konzen- 
trierten Lösung ausgefällte Pulver den Effekt des Aktivators. Ersteres 
schließt aus, daß es sich um eine reine Salzwirkung handelt. 

Da uns die Adsorption mit den für Fermenten üblichen Adsorbenzien 
mißlungen war, wir aber andererseits ein Niederschlagen des Кот- 
plements durch das Hefeeiweiß beobachtet hatten, so kamen wir auf 
den Gedanken, eine Adsorption durch auskoagulierendes Hühner- 
eiweiß zu vollziehen und das Komplement aus dem Koagulat durch 
Pepsin in Freiheit zu setzen. Es zeigte sich wider Erwarten, daß die 
so vorbehandelte Hefelösung zwar kein Komplement verliert, jedoch 
trat bei der Kontrolle im Pepsinhydrolysat des abzentrifugierten 
Hühnereiweißes starke Komplementwirkung auf. Es zeigte sich weiter, 
daß Hühnereiweiß, welches nie mit Hefeautolysat in Berührung gebracht 
worden war, nach der Pepsinverdauung als Komplement der Amylasen 
fungieren konnte. Es geht daraus hervor, daß es sich bei der Pepsin- 
verdauung der Hefeautolysate nicht um eine Freisetzung von an Eiweiß 
adsorbiertem Komplement, sondern um eine Neubildung handelt. 
Als Urstoff können alle in der Hefe und im Hühnereiweiß vorhandenen 
durch Pepsin spaltbaren Stoffe in Frage kommen. 


H, 


Nach den geschilderten Eigenschaften wird das Komplement der 
Amylasen aus der Reihe der durch Hitze zerstörbaren Kinasen, z. B. der 
Enterokinase, herausgehoben und muß den Cofermenten angegliedert 
werden. Nicht nur seine Hitzebeständigkeit und Dialysierbarkeit, 
sondern auch seine mangelnde Adsorbierbarkeit sowie die Tatsache 


1) R. Wilistätter, Н. Kraut und О. Erbacher, В. 58, 2448, 1925. 
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der stets ungenügenden natürlichen Versorgung der Amylasen mit dem 
Komplement machen es dem Coferment der Zymasen sehr ähnlich; 
auch hier wurde von Euler!) die Beobachtung gemacht, daß die Hefen 
niemals ein Maximum an Coferment enthalten. Wir haben deshalb 
geprüft, ob die Cozymase durch pepsinverdautes Hühnereiweiß ersetzt 
werden kann. Eine Bejahung dieser schwerwiegenden Frage ist uns 
auf Grund der vorliegenden Versuche noch nicht möglich. 

Was den Mechanismus der Komplementwirkung betrifft, ist die 
Vermutung nicht von der Hand zu weisen, daß das System Amylase 
+ Komplement auf ein anderes Substrat als das der Amylase selbst 
eingestellt ist, nämlich auf das Grenzdextrin. Diese Anschauung wird 
besonders verständlich durch die neuerdings wahrscheinlich gemachte 
konstitutive Umlagerung, die der Grundkörper des Amylopektins und 
des Glykogens durchmachen muß, ehe er als Grenzdextrin (Trihexosan) 
in Erscheinung tritt?). Dadurch bildet das System Amylase + Kom- 
plement eine Analogie zu dem System Papain + Вјацвацгез), wo der 
Komplex Ferment + Aktivator gleichfalls die vom Ferment selbst 
nicht angreifbaren Peptone, also Abbauprodukte des Substrats, weiter 
hydrolysiert®). Ein indirekter Beweis dafür, daß die Spaltung des 
Grenzdextrins kein Teilvorgang der normalen Amylolyse darstellt, 
erblicken wir in der Tatsache, daß unter gleichen Bedingungen Amylo- 
pektin und Trihexosan von mit Komplement aktiviertem Malzauszug 
nach einer verschiedenen Gesetzmäßigkeit, und zwar letzteres wesent- 
lich langsamer, gespalten werden. 


Experimenteller Teil. 


Als Substrat benutzten wir lösliche Stärke von Koehlmann, deren 
Wassergehalt wir bei der Herstellung von Lösungen berücksichtigten. 
Das Komplement wurde aus Bäckereihefen (Ostwerke— Wandsbeck) ge- 
wonnen, die wir mit Toluol bis zur vollständigen Plasmolyse behandelten. 
Die Titrationen wurden wie früher nach Bertrand. ausgeführt und die ge- 
fundenen Werte auf Maltose berechnet. Als Ferment verwandten wir einen 
Pankreatinextrakt, der durch l5stündiges Auslaugen mit Wasser erhalten 
wurde. Die Pankreatinpräparate sind von Merck bzw. von Schering. Die 
Pufferung erfolgte mit Pufferlösungen nach Sörensen; für рн < 5 dienten 
Citrat + НСІ, für ру > 5 Phosphatgemische, in einigen Fällen auch 
Borat + HCl. Die Umstellung der Lösungen von einer Wasserstoffionen- 
konzentration auf eine andere wurde nach den Tabellen von Н. Pringsheim, 


1) H. v. Euler und К. Myrbak, Н. 181, 179, 1923. 

23) Н. Pringsheim, Nature. 18, 1084, 1925; Н. Pringsheim und J. Leibo- 
witz, В. 58, 2808, 1925. 

5) R. Willstätter und W.Grassmann, Н. 188, 184, 1924. 

4) Nach den neuesten Befunden von Waldschmidt-Leitz (Naturw. 14, 
129, 1926) stellt auch die Enterokinase nicht einen für die Aktivierung des 
Trypsins im allgemeinen notwendigen Hilfsstoff dar, sondern befähigt das 
Ferment in spezifischer Weise zur Spaltung bestimmter Substrate. 
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4.Genin und R. Perewosky!) sowie H. Pringsheim und A. Beiser?) vor- 
genommen. | 

Wir führen zunächst einige Beispiele für die aktivierende Wirkung von 
konzentrierten unverdünnten Autolysaten aus verschiedenen Hefen an. 
Bemerkenswert ist, daß die Autolysate in der konzentrierten Form ihre 
Komplementeigenschaft nach kurzer Zeit einbüßen. 

Soweit nicht anders angegeben, sind alle Titrationen mit je 5ccm der 
Versuchslösung ausgeführt worden. Das bei der Titration zur Zeit Oh 
beobachtete Reduktionsvermögen ist immer von den nachfolgenden Be- 
stimmungen abgezogen. 

Versuchsreihe 1. 

Versuche mit einer Hefeaufschlemmung von 10g auf 100 ccm Toluol- 
wasser und mit durch Toluol verflüssigter Hefe ohne Wasserzusatz. 

1. 20 ccm 1рго2. Stärkelösung, `2. 20 cem 1рго2. Stärkelösung, 


10 „ Puffer, рн = 6,8, 10 ,, Puffer, рд = 6,8, 
5 „ Тргог. Pankreatinextrakt, 5 ‚„, 1ргоз. Pankreatinextrakt, 
15 ,, Waaser, 11 ,, Wasser, 


4 ,, verd. Komplementig. 
3. 20 ccm 1рго2. Stärkelösung, 
10 ,„ Puffer, рн = 6,8, 
5 „ lproz. Pankreatinextrakt, 
13 , Wasser, 
2 ,, konzentrierter Komplementlösung. 


















Zeit . | mg Cu | proz. Maltose 
Жа ЗЫ ЭЖ СОИ И ЕР ЖЕ ЗИ Е 
ж.... | 154 | 154 16,0 | 65,1 651 | 679 
8.... || 160 16'0 17,0 | 679 679 | 122 
% 198 | 205 | 218 | 839 812 | 92,9 


Versuchsreihe 2. 
Wiederholung des vorhergehenden Versuchs mit einem neuen kon- 
zentrierten Hefekomplement zu Pankreas- und Malzamylase. 


1. 20 cem 0,8proz. Stärkelösung, 2. 20 ccm 0,8proz. Stärkelösung, 


10 , Puffer, рн = 5, 10 , Puffer, ру = 5, 
5 ,  Malzauszug, 5 ‚, Malzauszug, 
15 ,, Wasser. 13 , Wasser, 


2 ,, konz. Komplementilg. 
3. 20 cem 0,8proz. Stärkelösung, 4. 20 ccm 0,8proz. Stärkelösung, 


10 , Puffer, рд = 6,8, 10 , Puffer, рн = 6,8, 
5 ‚, 0,5proz. Pankreatinextr., 5 „ 0,5proz. Pankreatinextr., 
15 ,, Wasser. 13 , Wasser, 


2 ,, konz. Komplementig. 








Zeit | mg Cu | proz. Maltose 

ү к | > |_> |:+ | bo fp => "Aki +— 
да. . 147 | 147 | 154 | 166 | 778 | 778 | 813 | 878 
48. . | 150 | 173 | 154 | 166 | 795 | 913 | 813 | 878 
32 .. | 150 | 192 160 | 189 | 795 | 1014 | 847 | 1000 








1) Diese Zeitschr. 164, 117, und zwar 125, 1925. 
2) Diese Zeitschr. 172, 411, 1926. 
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Versuchsreihe 3. 
Anwendung von gealtertem konzentriertem Hefeautolysat. 
1. 20 cem 0,8proz. Stärkelösung, 2. 20 ccm 0,8proz. Stärkelösung, 
10 , Puffer, рд = 6,8, 10 ,„ Puffer, рд = 6,8, 
5 „ 0,5proz. Pankreatinextr. 5 , 0,5proz. Pankreatinextr., 
15 , Wasser. 13 , Wasser, 
| 2 ‚, konz. Komplementlösung. 





C Maltose 
Zeit ђин nn 








‚Versuchsreihe 4. 


Durch Zentrifugieren wurde eine Komplementlösung (Hefe Rasse M 
des Instituts für Gärungsgewerbe, Berlin) von Eiweißkörpern befreit: 
ein anderer Teil der Lösung wurde mit Kaolin geschüttelt und filtriert. 

75ccm lproz. Stärkelösung, 
10 ,, Puffer, ри = 5,3, 
10 ,, 2proz. Ferment. 


Dazu: 


1. Beem Wasser. 2. 5ccm Komplementlösung. 
3. Beem Котрјетеп р., filtriert. 4. 5 ссп Komplementlösung, 
mit Kaolin geklärt. 


Titration mit je 10 ccm. 








So вале а er ЕЕ mie 





Zeit ' mg Cu | proz. Maltose 
____| 1.022 At | "A S 
вв. . | 550 | 603 | 550 | 550 | 62,8 | 692 | 62,8 | 628 
4 ..| 638 | 692 | 638 | 638 | 732 | 797 | 132 | 732 
48 .. | 699 | 774 | 699 | 699 | 802 | 892 | 802 | 802 











Pepsinspaltungen der Hefeeiweißkörper. 


Die verschiedenen Komplementlösungen wurden durch Auffüllen von 
10 g verflüssigter Hefe auf 100 ccm Wasser gewonnen. 


Vorversuche. 


a) Komplementlösung 1 (5. Januar 1926). Ь) Komplementlösung 8 
+ Puffer, pe = 3, bei 37°. с) Komplementlösung a + Puffer, рн = 3, und 
Pepsin!) bei 370. Die Lösungen b und с wurden nach 24 Stunden auf 
Рн = 5 umgestellt. 


1) Wir überzeugten uns durch einen Kontrollversuch, daß das ange- 
wandte Pepsinpräparat maltasefrei war. 
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Versuchsreihe 5. 


75 ccm lproz. Stärkelösung, 
10 , Puffer, рн = 5,3, 
10 ‚„, 2рго2. Ferment. 


Dazu: 
1. 5 сст Wasser. 2. 2ccm Komplementig. а, 
3 , Wasser. 
3. 2ccm Komplementig. b, 4. 2ccm Komplementig. с, 
3 , Wasser. 3 ,. Wasser. 


Тигабопеп mit је 10 ccm. 














14 | 669 | 640 | 714 | 704 | 767 | 736 | 820 
34 | 691 | 653 | 768 | 727 | 795 | 751 | 883 


ae 
$ ..,; 6 
Vorversuche zur Pepsineinwirkung. 
d) Beem Komplementig.T, е) 5 сет Komplementig. І, 
3 Waaser, — 2 ,, Citratpuffer, рь = 2, 


1 ,, Wasser. 


f) 20 ccm Komplementig. І, 
8 ,, Citratpuffer, рд = 2, 
4 ,„ Wasser, 
0,1g Pepsin (Merck). 

Die Lösungen e und f wurden nach 24stündigem Stehen bei 30° durch 
Zugabe von entsprechenden Mengen Borat + НСІ (рн = 8) auf рн = 5 
umgestellt. 

Versuchsreihe 6. 


35 ccm 1рго2. Stärkelösung, 
5 „ Puffer, рн = 5,3, 
5 ‚, 2proz. Pankreatinlösung. 


Dazu: | 
1. 5 ссп Wasser. 2. 2ccm Komplementlg. І 
3 , Wasser. 
3. 4 сста Lösung а, 4. 4 ссп Lösung е, 
l ,, Waaser, 1 ,, Wasser. 
5. 4ccm Lösung f, 6. 4ccm Lösung f, zentrifugiert, 
1 , Wasser. 1, Wasser. 


Titrationen mit је 5 ccm. 





| Б 
7ей | mg Cu | proz. Maltose 


|.| 4 [1% вел -Ь аа ора |5 | 6, 
| Foyer ој ЖО к | Sa, lo | Ee 
зь |30,7 | 31,7 | 31,7 | 31,7 | 34,6 | 32,6 74,3 | 76,8 76,8 | 76,8 | 84,1| 79,2 
5 131,7 | 33,9 | 33,9 | 33,9 | 34,9 34,2 | 76,8 | 82,4 82,4 | 82,4 | 85,0| 83,2 
7 132,3 | 35,2 | 34,6 | 34,6 | 41,6 | 38,7 | 78,4 | 854 841: 841 |101,3| 94,3 


DST | | E [10 [62 [57 [229 | 159 
°) Bezogen auf 2 ccm der Stammlösung 1. 
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Aus dem Vergleich der Spaltwerte der Lösungen 2, 3 und 4 ergibt sich, 
daß das Komplement weder durch Aufbewahren bei 30° noch durch eine 
Acidität von рд = 2 wesentlich geschädigt wird; dagegen hat die Pepsin- 
einwirkung auf die Hefeautolysate deren Komplementwirkung gesteigert 
(Lösungen 5 und 6). 

Der Versuch wurde mit einem anderen Hefeautolysat — Komplement- 
lösung II (21. Januar 1926) — wiederholt: 

40 ccm Komplementig. П nach 24 stündigem Stehen bei 30% 

16 , Citratpuffer, ру = 2 durch Zusatz von 16 ccm Borat- 

8 „ Wasser puffer (pe = 8) auf рд = 5 um- 
0,2g Pepsin (Merck) gestellt (Lösung g). 
Versuchsreihe 7. 
35 ccm 1рго2. Stärkelösung, 
5 „ Puffer, рн = 5,3, 
5 , 2proz. Pankreatinlösung. 


Dazu: 
1. 5 сот Wasser. 2. 2ccm Komplementig. П, 
3 , Wasser, 
3. 4 сет Lösung g, 4. 4 сст Lösung р, filtriert, 
1 ,, Wasser. | 1 ,, Wasser. 





Zeit | mg Си | proz. Maitose 
ı Eu: «| ој. = 3 14 
mn ren Ze u Г ы с 
































5 2 Sl u ze ne SKS ры 
3h | 314 | — © 368 . 384 |! 76,3 | — | вәт. 940 
4 320 | 323 | 390 403 | 768 | 784 | 949 984 
5 ‚395 330 37 403 | 784. 824 967 | 984 
7T .. | 336 352 400 413 | 816 | 854 | 970 1000 
АКо.“) | — | == | | на | >. | 3,8 | 15,4 | 18,4 
•) Bezogen auf 2 ccm der ursprünglichen Komplementlösung ЇЇ. 
Beziehung zwischen Komplementmenge und Aktivierungsgrad. 
Versuchsreihe 8. 
35 cem lproz. Stärkelösung, 
5 „ Puffer, рн = 5,3, 
5 ‚, 2proz. Pankreatinlösung. 
Dazu: 
1. 5 cem Wasser. 2. 1 сст Kompl. 11, 3. 0,5 сет Lösung g, 
4 ,, Wasser. 4,5 ‚, Wasser. 
4. 1 ccm Lösung g, 5. 2 сет Lösung р, 6. 4 сст Lösung g, 
4 , Wasser. 3 ,, Wasser. 1 , Wasser. 


Die in 3 bis 6 angewandten Komplementlösungen sowie die der folgenden 
Versuchsreihen sind klar filtriert. 


КИИ; ——————=—==# 
mg Cu proz. Maltose 
i | 2 |3. | 4 | У | 6 L | > |3 3 | 4. 6 





























Zeit 

3. 
зһ |317 323 | 33,3 | 34,6 | 35,2 37,1 | 168 | 78,4 | 80,8 | 84,1 | 854 900 
4 |317 | 326 | 339 | 35,2 | 358 | 37,8 | 768 | 79,2 | 82,4 | 85,4 | 86,7 | 920 
5 |323 | 342 | 346 | 35,2 | 371 | 39,0 | 78,4 | 832 | 84,1 | 85,4 | 900 950 
7 33,6 | 35,2 | 35,8 | 37,8 | 38,4 41 413 || 81,6 | 85,4 86,7 92:0 | 94.0 | 1000 
як. | а EECH E 10,4 [124118 
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Adsorptionsversuche mit Hühnereiweiß. 


Angewandte Komplementlösung: 160 cem Komplementlösung. II, 
20 ,, Citratpuffer, рн = 2, 
0,5g Pepsin, 
nach 24stündigern Stehen bei 30° durch Zugabe von 20 ccm Borat (рн = 8) 
auf р = 5 umgestellt und klar filtriert (Lösung ћ). 

40 ccm Lösung В wurden mit 22 Hühnereiweiß in 10 ccm Wasser ge- 
schüttelt; nach 30 Minuten trat Koagulation ein. Das ausgefällte Eiweiß 
wurde abzentrifugiert und die überstehende Flüssigkeit durch Filtrieren 
völlig geklärt (Lösung і). Der Eiweißniederschlag wurde mit 0,1g Pepsin 
in 50 ccm Wasser aufgeschlämmt und 24 Stunden bei 30° belassen (Lösung k). 

Ein Teil von Lösung h wurde 15 Minuten im siedenden Wasserbade 
erhitzt, hierauf wieder auf Zimmertemperatur abgekühlt (Lösung 1). 


Versuchsreihe 9. 
35 ccm lproz. Stärkelösung, 
5 , Ситабрийег, рн = 5,3, 
5 ‚„, Wasser. 


























Dazu: 
1. Beem Wasser. 2. 2,5 сет Lösung h, 3. 2,5 cem Lösung |, 
2,5 ,, . Wasser. 2,5 , Wasser. 
4. 3 cem Lösung i, 5. 2 сет Lösung К, 
2 , Wasser. 3 , Waaser, 
Zeit | | proz. Maltose 
МИРАН. __ &_ | 5 с: ане ЖЕ, | , 
EE e 
a | 314 | 33,9 | о | 34,2 | 37, | 163 | 82,4 | 82,4 | 83,2 920 
4.. 1317 — | 34,6 | 35,8 384 \ 765 | — | 841 | 86,7 | 94,0 
5.. 317 35,8 | 35,8 36,8 : 39,4 | 76,8 | 86,7 | 86,7 | 89,7 | 95,9 
7 .. 326 | 36,8 | 368 | 37,4 i 400 | 79,2 | 89,7 | вол | 91,1 | 97,0 
Ако. bezogen aut ост der ursprünglichen = — |105 105 | 11,9 | (17,8) 


Bemerkenswert ist, daß Erhitzung auf etwa 1009 während 15 Minuten 
(Lösung 3) nicht die geringste Schädigung des Komplements verursacht. 


Versuchsreihe 10. 


Wiederholung der Versuchsreihe 9 mit einem anderen Hefeautolysat 
— Komplementlösung III — und Versuch zur Fällung der pepsinverdauten 
Komplementlösung mit kolloidalem Fe(OH),. 

Lösung m: 20 ccm Lösung ћу mit 2ccm Eisenhydroxydlösung ver- 
setzt und filtriert. Die übrigen Bezeichnungen wie unter Versuchsreihe 9. 


35 ccm lproz. Stärkelösung, 
5 ,„ Puffer, рн = 5,3, 
5 , 2proz. Pankreatinlösung. 
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Dazu: 
1. 5 сст Wasser. 2. 2,5 сет Lösung bm, 
2,5 ‚, Wasser. 
3. 2,5 сет Lösung Цу, 4. 2,5 ccm Lösung т, 
2,5 , Wasser. 2,5 , Wasser. 
5. 3 сет Lösung ip 6. 3 сст Lösung |, 
2 „ Wasser. 2 ,, Waaser, 





proz. Maltose 









31,0 | 33,9 | 33,9 | 33,9 | 33,9 | 40,0 | 75,4 | 82,4 | 82,4 | 82,4 | 824 | 910 
31,7 | 33,9 | 33,9 | 33,9 | 34,9 | 40,6 | 76,8 | 82,4 | 82,4 | 824 | 84,6 | 989 
32,3 | 34,2 | 34,2 | 34,2 | 34,9 ма 18,4 | 83,2 | 83,2 | 83,2 | 85,0 | 1000 


Е 7 32,6 | 36,8 | 35,8 | 35,8 | 38,4 | 41,9 79,2 86,7 | 86,7 | 86,7 | 94,0 | 1024 
Ако. bezogen auf 2 ccm Lösung Ш. == | 7,5 | 1,5 | 7,5 | 14,8 1093,2) 


Versuche 
zur Konzentrierung von Komplementlösungen. 














Lösung п: 50 сот Komplementlösung h im Vakuum bei 35 bis 40° 
auf etwa 10 ccm eingedampft. 


Lösung о: Das von 150ccm eines Hefeautolysats — Komplement- 
lösung IV — abzentrifugierte Eiweiß wurde in 10 ccm Wasser + 5cem 
Citratlösung (рн = 2) aufgeschlemmt und 48 Stunden bei 30° mit Pepsin 
behandelt. Hiernach wurde filtriert und die Lösung durch Zusatz von 
5 сот Borat (рн = 8) auf рн = 5 umgestellt. 


Versuchsreihe 11. 


35 ест lproz. Stärkelösung, 
5 „ Puffer, рн = 5,3, 
5 ‚, 2рго2. Pankreatinlösung. 











Dazu: 
1. 5 сст Wasser. 2. Leem Lösung п, 3. 1 cem Lösung о, 
4 „ Wasser. 4 — Wasser. 
— 
Zeit | mg Cu proz. МаНозе 

ПИ НК | | 3 1. | 2. 3 
EE E E Бас икан а T Ее, ври ша = Ma: | == 
3h 31,4 35,8 | 37,1 76,3 86,7 90,0 
4. ı 320 36,8 37,1 77,6 89,7 90,0 
эс | 32,3 38,7 37,8 78,4 94,3 92,0 
1 | 336 | 40,0 39,4 61,6 97,0 96,9 
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Aktivierung von Malzamylase. 


Versuchsreihe 12. 
35 ccm lproz. Stärkelösung, 
5 „ Puffer, ри = 5,3, 
5 ‚, Malzauszug. 














Dazu: 
„1. 5 сст Wasser. 2. 1 сет Lösung п, 
4 ,, Wasser. 
| | 
Zeit | та Си | proz. Maltose 

Е | 1. | 2. | | | 2. 
Se e ыо er Gel, Sek “Лык СЕ ОРО л зире О ES ee — E SE ei азана EE EE 
Ah .... 29,4 35,2 | 71,4 85,9 
44 .... 29,4 37,1 | 71,4 90,5 
14 .... 30,7 39,7 | 14,3 99,4 





Wie ersichtlich, wirkt auch das durch peptische Verdauung aktivierte 
und konzentrierte Ferment in gleicher Weise auf Pankreas- und auf Malz- 
ату]азе 1). 


Komplement aus Hühnereiweiß. 


2g Hühnereiweiß 
2 ccm Citratpuffer, рн = 2l 24 Stunden bei 30°. 
0,5g Pepsin 


Die Emulsion wurde durch Zentrifugieren geklärt und durch Zugabe 
von 2 сст Borat (рн = 8) auf рн = 5 umgestellt (Lösung p). 


Versuchsreihe 13. 


35 ccm lproz. Stärkelösung, 
5 „ Puffer, рд = 5,3, 
5 , 2рго2. Pankreatinlösung. 


Dazu: 


1. 5cem Wasser. 2. 2ccm Lösung p, 
3 , Wasser. 





ee — 


Zeit | mg Cu | proz. Maltose 











HL |2 = 
| 743 19,2 
0 768 = 
77,6 85,0 
| 78,4 89,7 





1) Vgl. Н. Pringsheim und J. Leibowitz, В. 59, 991, 1926. 
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Vergleich der Spaltung von Amylopektin und Trihexosan dureh 
Malzauszug + Hefekomplement. 


(Ausgeführt von J. Leibowitz.) 


1. 190 mg Amylopektin, 2. 100 mg Trihexosan, 
10 cem Citrat (ри = 4,8), 10 eem Citrat (рн = 4,8), 
5 , Malzauszug, 5 ,, Malzauszug, 
2 , Komplement II, 2 , Komplement П 
8 ,, Wasser. 8 , Wasser. 


Тигабопеп mit je 5 сет. 

















Untersuchungen über elektrische Erscheinungen 
und Ionendurchlässigkeit von Membranen. 


IX. Mitteilung: 
Fortgesetzte Untersuchungen über die ausgetrocknete Kollodiummembran. 


Von 
L. Michaelis und K. Hayashi. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Aichi-Medizinischen Universität 
Nagoya, Japan.) 
(Eingegangen am 15. April 1926.) 


1. Der Einfluß des Konzentrationsbereichs und das charakteristische 
Konzentrationspotential (CoP). 

Es wurde gezeigt!), daß der elektrische Potentialunterschied 
zweier Lösungen des gleichen Elektrolyten in verschiedener Kon- 
zentration, welche durch eine Membran von ausgetrocknetem Kollodium 
getrennt sind, angenähert derselbe ist, wie die EK einer Konzentrations- 
kette, deren Elektroden für die betreffende Kationenart reversibel 
funktionieren. Die nächstliegende Deutung dieses Befundes, nämlich, 
daß diese Wirkung der Membran auf einer selektiven Undurchlässigkeit 
für Anionen beruht, wurde nach Möglichkeit durch geeignete Diffusions- 
versuche bestätigt. Bei der großen Mannigfaltigkeit in der Variation der 
verschiedenen Elektrolytarten wurde in der genannten Mitteilung das 
Konzentrationsbereich der Kette nur wenig variiert. Im allgemeinen 
wurden die Ketten mit einer 0,1 п gegen eine 0,01 п Lösung des Elektro- 
Iyten angesetzt, und in einigen Fällen wurde wenigstens festgestellt, 
daß eine Kette mit 0,01 n gegen 0,001n Lösung praktisch dieselbe EK 
hat. Die Aufgabe der jetzigen‘ Mitteilung soll zunächst sein, das Ver- 
halten der EK bei ausgedehnterer Variation des Konzentrations- 
bereichs zu studieren, wobei der Einfachheit halber in jeder Kette das 
Verhältnis der Konzentrationen von 1:10 beibehalten wurde. 


1) L. Michaelis und A. Кијџа, diese Zeitschr. 161, 47, 1925. 
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Eine gewisse Schwierigkeit bei wesentlicher Steigerung des Konzen- 
trationsbereichs bereitet die Ausschaltung des Diffusionspotentials zwischen 
jeder dieser Lösungen und der Lösung der ableitenden Hilfselektrode. Für 
Ketten mit КС kommt diese Schwierigkeit nicht in Betracht, und bei diesen 
brauchte man sich daher in der Steigerung des Konzentrationsbereichs 
keine Beschränkung aufzuerlegen. Bei anderen Elektrolyten konnte die 
Konzentration der stärkeren Lösung jedenfalls herauf bis zu etwa In ge- 
steigert werden, wenn zur Ausschaltung des Diffusionspotentials die von 
Michaelis und Fujita!) beschriebene Methode angewendet wurde, deren 
zweckmäßigste Ausführung für den vorliegenden Fall in der Mitteilung von 
Fujita?) beschrieben worden ist. 

Bei Anwendung dieser Methode können wir erwarten, daß selbst bei 
1 п Lösungen und bei den in dieser Beziehung ungünstigsten Elektrolytarten 
wie НСІ das Diffusionspotential wenige Millivolt niemals überschreiten 
wird und daher innerhalb der Grenzen der Reproduzierbarkeit solcher 
Membranketten praktisch nicht mehr in Betracht kommt. 

Die folgenden Messungen wurden auf die früher angegebene Weise 
angestellt und ergaben folgende Resultate. In Tabelle I, a und b sind 
zunächst Versuche mit KClI-Konzentrationsketten wiedergegeben, bei 
denen das Verhältnis der Konzentrationen der beiden Lösungen stets 
1:10 ist, aber das absolute Bereich dieser Konzentration variiert ist. 
Man erkennt durchweg, daß die EK der Kette um so größer ist, je 
kleiner das Konzentrationsbereich ist. Die Unterschiede können keines- 
wegs dadurch erklärt werden, daß das Verhältnis der Aktivitätsfaktoren 
ebenfalls vom Konzentrationsbereich abhängt. Hierdurch könnten sich 
immer nur Abweichungen um wenige Millivolt ergeben. In Wirklichkeit 
sieht man aber z. B. an dem Versuch Tabelle I, a, Membran A, daß 
die ЕК von dem niedrigsten Konzentrationsbereich (0,0033 : 0,033 n) bis 
zum höchsten (0,3 : 3,0 n) von 54 bis auf З Millivolt heruntergeht, und 
ähnlich in allen anderen Versuchen mit КА von Tabelle I, a und b. 
In der Versuchsreihe b wurde mit der gleichen Membran das Kon- 
zentrationsbereich nacheinander absteigend und dann wieder auf- 
steigend variiert, und man erkennt, daß, wenigstens innerhalb weniger 
Millivolt, die EK eindeutig und umkehrbar vom Konzentrationsbereich 
bestimmt wird, obwohl zwischen den einzelnen Versuchen dieser Reihe 
die Membran immer nur einige Minuten lang mit reinem Wasser aus- 
gewaschen wurde. Das gleiche erkennt man in der Tabelle I, с für NaCl. 
Tabelle I, d zeigt das gleiche Verhalten für LiCl. Der einzige Elektrolyt, 
‚bei dem eine Abhängigkeit vom Konzentrationsbereich nicht erkennbar 
ist, ist НСІ (Tabelle І, В), wo die ЕК. erstens überhaupt im allgemeinen 
etwas höher ist und dem theoretischen Maximalwert von 57 Millivolt 
sehr nahe kommt, und wo zweitens dieser Wert für die verschiedenen 
Konzentrationsbereiche ganz gleich ist. 


1) Г. Michaelis und A. Fujita, diese Zeitschr. 142, 398, 1923. 
2) A. Fujita, ebendaselbst 158, 11, 1925. 
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In einer früheren Mitteilung!) war beschrieben worden, daß die 
Membranketten mit Salzen zweiwertiger Kationen inkonstante und 
schlecht reproduzierbare Potentiale geben. Auch jetzt fanden wir für 
viele Membranen diese Beobachtung bestätigt, jedoch fanden sich 
auch Membranen, bei denen das Potential sich ziemlich konstant 
einstellte (Tabelle I, e, f, g). Die Versuche sind auf- und absteigend 
variiert, das Potential zeigt sich als nahezu eindeutig und umkehrbar 
vom Konzentrationsbereich abhängig, es wird mit steigendem Kon- 
zentrationsbereich kleiner und dreht sogar sein Vorzeichen um. Im 
höchsten Konzentrationsbereich erlangt es auf diese Weise ziemlich 
genau denselben Wert, den es bei direkter Berührung der Lösungen 
ohne Membran haben würde, nämlich etwa — 17 Millivolt für die 
verdünntere Lösung bei CaCl, und BaCl,. Der größte Wert, der bei 
abnehmendem Konzentrationsbereich erreicht wird, beträgt bei Ca Cl, 
BaCl, (nicht so deutlich und eindeutig bei CuSO,) ungefähr die Hälfte 
des für einwertige Kationen gültigen Maximalwertes, er beträgt nämlich 
meist ungefähr 20 bis 25 Millivolt. 

Die nächstliegende Deutung des Einflusses des Konzentrations- 
bereiches auf die EK wäre folgende: Der Maximalwert von 57 Millivolt 
oder besser, mit Berücksichtigung des Umstandes, daß die Aktivitäten 
in einem etwas kleineren Verhältnis zueinander stehen als die Kon- 
zentrationen, von durchschnittlich 55 Millivolt, kann nur erwartet 
werden, wenn die Beweglichkeit der Anionen in der Membran gegen 
die der Kationen völlig vernachlässigt werden kann. Wenn es nun 
richtig ist, daß die Unbeweglichkeit der Anionen auf ihrer Adsorption 
an der Wand der Membran beruht, so ist auch nach den 
allgemeinen Grundsätzen der Adsorption zu erwarten, daß diese 
Adsorption relativ um so vollständiger ist, je geringer die Konzen- 
tration ist. In Lösungen höherer Konzentration wird es außer den 
adsorbierten, unbeweglichen Anionen immer auch noch eine ge- 
nügende Menge beweglicher Anionen geben. Freilich erklärt diese 
Deutung nicht, warum die Konzentrationskette mit HCl selbst in 
hohen Konzentrationsbereichen immer den Maximaleffekt gibt. Die 
relativ sehr große Beweglichkeit des H-Ions im Vergleich zum CL Ion 
läßt zwar vnraussehen, daß die Konzentrationskette mit НСІ selbst» 
unter ungünstigen Umständen eine größere EK hat als die mit anderen 
Elektrolyten. Schon bei direkter Berührung ohne Membran beträgt das 
Diffusionspotential 36 Millivolt. Warum aber das Potential bei der 
HCl-Kette mit der Membran auch in hohen Konzentrationsbereichen 
immer auf dem Maximalwert von etwa 55 Millivolt stehen bleibt und 
sich dem erwarteten Minimalwert von etwa 36 Millivolt ganz und gar 

1) Michaelis und Fujita, diese Zeitschr. 164, 23, 1925. 
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nicht annäbert, wenn das Konzentrationsbereich gesteigert wird, ist 
nicht zu verstehen und deutet darauf hin, daß in der Theorie dieser 
Кенеп doch eine Lücke besteht, die wir bis jetzt nicht ausfüllen können. 
Die Individualität der einzelnen Kollodiummembranen drückt 
sich darin aus, daß für ein gegebenes Konzentrationsbereich daa Defizit 
an dem theoretischen Maximalwert von 55 Millivolt kleiner oder größer 
ist. Da wir die chemische Beschaffenheit aller Kollodiummembranen, 
welche mit demselben Material hergestellt sind, als gleich annehmen 
können, können wir die individuellen Verschiedenheiten nur auf die 
verschiedene Porenweite zurückführen. Die Bedingung für die Er- 
reichung des Maximaleffekts, daß sämtliche Anionen der Lösung in 
den Poren von der Membran adsorbiert werden, ist um so besser erfüllt, 
erstens je dünner die Lösung ist, zweitens aber auch je enger die Poren 
sind. Das individuelle Potential einer KCI-Konzentrationskette 1: 10 
bei gegebenem Konzentrationsbereich kann daher als eine charak- 
teristische Größe für die betreffende Membran betrachtet werden. Bei 
äußerst niedrigem Konzentrationsbereich nähert sich bei allen diesen 
Membranen das Potential so sehr dem Maximalwert, daß die Indiri- 
dualität der Membranen nur undeutlich zum Ausdruck kommt. Bei 
allzu hohem Konzentrationsbereich verschwindet der Potentialunter- 
schied bei allen Membranen. Die Individualität der Membranen tritt 
daher am besten zutage bei einem mittleren Konzentrationsbereich, 
und am meisten kann zur Charakterisierung einer Membran die ЕК 
einer Konzentrationskette mit КА 0,01:0,1n betrachtet werden. 
Diese ЕК wollen wir das charakteristische Konzentrationspotential der 
Membran, CoP, nennen. Es beträgt für gute Membranen 52 Millivolt, 
am häufigsten findet man Werte zwischen 45 und 50 Millivolt, aber 
auch herunter bis zu 30 Millivolt. Membranen von so niederem CoP 
“entfernen sich von den idealen Bedingungen schon so weit, daß sie in 
bezug auf ihre Durchlässigkeit deutlich andere Eigenschaften annehmen. 
Membranen von einem CoP = 30 Millivolt sind z. B., wie wir weiter 
unten genauer beschreiben werden, schon deutlich durchlässig für 
HCl bei der Diffusion gegen reines Wasser, während Membranen von 
einem CoP von 45 Millivolt und mehr absolut undurchlässig für НО 
sind und H-Ionen nur im Austausch mit K-Ionen durchtreten lassen, 
wenn HCl und КА] durch die Membran getrennt sind. Die zeitliche 
Konstanz und Reproduzierbarkeit des CoP einer gegebenen Membran 
ist innerhalb weniger Millivolt recht gut. Wir haben Membranen beob- 
achtet, welche, trocken oder unter Wasser aufbewahrt, ihr CoP in 
länger als 2 Monaten nicht änderten. Das ist aber nicht regelmäßig _ 
der Fall. Ohne erkennbare Ursache fällt CoP bei manchen Mem- ` 
branen im Laufe der Zeit, und es scheint uns, daß dies häufiger geschieht, 
wenn die Hülse trocken aufbewahrt wird. Insbesondere zeigten viele _ 
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Membranen, welche, ohne jemals mit Wasser in Berührung gekommen 
zu sein, wochenlang trocken aufbewahrt worden waren, sehr niedere 
CoP, aber nicht immer. Nach den bisherigen Erfahrungen besteht die 
größte Wahrscheinlichkeit, das CoP einer Membran möglichst lange 
Zeit konstant zu halten, wenn man die Membran durch ein- bis zwei- 
tägiges Trocknen bei Zimmertemperatur herstellt und dann unter 
Wasser aufbewahrt. 


2, Das charakteristische chemische Potential (Ch Р). 


Eine chemische Kette nannten wir diejenige Kette, bei der die 
Membran mit zwei Lösungen verschiedener Elektrolyte in gleicher 
Konzentration in Berührung steht. Es wurde gezeigt, daß die EK 
einer solchen Kette praktisch nur von der Art des Kations abhängt, 
während das Anion belanglos ist. Vergleicht man die verschiedenen 
einwertigen Kationen miteinander, so verhält sich eine Elektrolyt- 
lösung gegen die Membran um so negativer, je beweglicher das Kation 
in der Membran ist. Das ist wenigstens zunächst die plausibelste 
Deutung. Bei guten, dem Ideal sich nähernden Membranen, unter- 
scheiden sich nach den Messungen von Michadis und Fujita!) die 
Potentiale folgendermaßen, wenn wir das Potential von КС] = 0 setzen: 


HO + 93; RbCl + 8; ХН] + 6; КО + 0; NaCl — 48; 
LiCl — 74 Millivolt. 


Diese Zahlen gelten für 0,1 п Lösungen, und es wurde in den damaligen 
Arbeiten schon gezeigt, daß die Unterschiede, wenn man КС] immer 
= 0 setzt, ziemlich genau dieselben sind, wenn man 0,01 п Lösungen 
nimmt. Jetzt soll durch weitere Variation der Konzentration der 
Einfluß der Konzentration genauer festgestellt werden. Tabelle II gibt 
zunächst die Werte der Kette КСуМасј. Diese Werte sind für die 
hier benutzten Membranen kleiner als die der früheren Mitteilung. Bei 
Änderung der Konzentration bemerkt man ferner bei allen Versuchen 
der Tabelle II, daß die Potentiale mit zunehmender Konzentration 
kleiner werden. Zwischen 0,01 und 0,001 п ist der Unterschied un- 
bedeutend, bei 0,1 п ist die ЕК überall schon deutlich kleiner und bei 
1 п immer bedeutend herabgedrückt. Weiterhin ist es auffällig, daß die 
Potentiale der chemischen Ketten bei verschiedenen Membranen viel 
größere individuelle Unterschiede zeigen als die der Konzentrations- 
ketten. Membranen mit auffällig kleiner CoP geben auch bei chemischen 
Ketten immer kleine Werte. Aber Membranen mit großem CoP, um 
45 Millivolt, verhalten sich bei der chemischen Kette oft individuell 
verschieden. Wir möchten daher als zweites, charakteristisches Merkmal 


1) Vierte Mitteilung dieser Serie, diese Zeitschr. 161, 47, 1925. 
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einer Membran die EK der Kette 0,1п КС! gegen 0,1 п NaCl хог. 
schlagen und diese das charakteristische chemische Potential (ChP) 
nennen. Dieses beträgt nach unseren Erfahrungen im höchsten Falle 
49 Millivolt (Tabelle Па). Sehr häufig aber findet man Werte von 
20 bis 25 Millivolt. Ganz im groben kann man sagen, daB eine Membran 
mit großem CoP auch ein großes ChP hat. Bei den besten Membranen 
sind zufälligerweise CoP und СЪР beide ungefähr = 50 Millivolt. 
Während aber CoP ziemlich selten kleiner als 40 Millivolt ist, ist 
ChP sehr häufig in der Gegend von 25 Millivolt, diese Werte scheinen 
sogar häufiger als die Maximalwerte vorzukommen. Das СЪР ist daher 
eine noch empfindlichere Charakteristik der Membran als das CoP, 
aber auch leichter zeitlichen Schwankungen unterworfen. 


Tabelle Па gibt die ЕК von chemischen Ketten mit einer Membran 
mit besonders großem ChP. Diese Werte stimmen fast genau mit den 
früheren von Michaelis und Fujita überein. 


8. Diffusionsversuche. 


Die Annahme, daß die Potentialunterschiede zu beiden Seiten der 
Membran der relativen Unbeweglichkeit der Anionen zuzuschreiben 
sind, wurde schon in der früheren Mitteilung!) durch direkte Diffusions- 
versuche zu stützen gesucht. Der einfachste Versuch dieser Art besteht 
darin, daß man die Diffusion von HCl durch eine Membran einmal 
gegen destilliertes Wasser, ein zweites Mal gegen KCl-Lösung mit- 
einander vergleicht. Im ersten Falle tritt überhaupt keine Diffusion 
ein, im zweiten Falle wird die KCI-Lösung relativ schnell sauer. Die 
Schwierigkeit solcher Versuche beruht erstens darauf, daß es nicht 
möglich ist, eine ganze Serie von Membranen von wirklich gleichmäßiger 
Beschaffenheit herzustellen, welche einen quantitativen Vergleich 
gestattet. Die Membranen unterscheiden sich erstens in ihrer Dicke, 
zweitens in ihrer individuellen spezifischen Durchlässigkeit. Die letztere 
können wir nunmehr immer beurteilen, wenn wir nach Abschluß des 
Diffusionsversuchs für jede Membran 2. В. das Co P messen. So können 
wir wenigstens prinzipiell ungeeignete Membranen ausschalten. Aber 
auch dann noch bleiben wegen der verschiedenen Dicke der Membranen 
die Diffusionsversuche auf alle Fälle ziemlich rohe Versuche, welche 
nur durch Ansetzung vieler Parallelversuche ein halbquantitatives 
Resultat ergeben. Trotzdem sind bei gewissen Versuchsanordnungen die 
Unterschiede so grob, daß gewisse Schlußfolgerungen gesichert sind. 

Die Tabelle IV gibt zunächst noch einmal einen Diffusionsversuch: 


0,1n HCl einerseits gegen Wasser (Versuch a und b) und andererseits gegen 
0,1 п KCl (Versuch c und d). Die Säure befindet sich außerhalb der Membran, 


1) L. Alichaelis und А. Fujita. 1. с. 
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die andere Lösung enthält etwas Methylorange. Der Versuch zeigt deutlich, 
daß in den Versuchen mit Wasser auch nach 2 Wochen keine Säure durch 
die Membran diffundiert ist, während in den Versuchen mit КС] schon 
am dritten Tage der Durchtritt von Säure unzweifelhaft ist und nach 
Abbruch des Versuchs nach 3 Wochen іп der HCl-Lösung deutlich К nach- 
gewiesen werden kann. Der Nachweis geschah, indem die Lösung mit K- 
freier NaOH neutralisiert und mit Kobaltnatriumnitrit versetzt wurde. 
Aber nicht immer fallen die Versuche so eindeutig aus. Betrachten wir 
z. В. den Diffusionsversuch Tabelle У, so zeigt die Membran 1 mit 0,1 n 
НСІ gegen Wasser schon nach wenigen Tagen den Durchtritt von Säure. 
In solchen Fällen konnten wir nun stets nachweisen, daß das CoP der 
Membran zu klein ist. Die Membran 1 hatte z. B. nach Abschluß des Ver- 
suchs ein CoP von nur 35 Millivolt. Die Membran hat nicht etwa einen 
groben Defekt, denn das Methylorange ist durchaus nicht hindurchgetreten, 
sondern ihre Poren sind wahrscheinlich nur etwas weiter als bei einer idealen 
Membran. Vergleichen wir in Tabelle V die Versuche mit den Hülsen 1, 
2 und 3, so zeigt sich die erste Verfärbung des Indikators in 1 nach 2 Tagen, 
in2nach 10 Tagen, in 3nach 14 Tagen. Und in der Tat sind die CoP dieser 
drei Membranen nach Abschluß des Versuchs der Reihe nach 35, 38,5 und 
49 Millivolt. Die Durchlässigkeit für НС] steigt also in dem Maße wie das 
CoP abnimmt. Die gleichzeitig angesetzten Diffusionsversuche mit HC] 
gegen КСІ (Membran 4, 5 und 6) zeigen alle schon nach 2 bis 3 Tagen den 
Umschlag des Indikators, obwohl ihre CoP alle ziemlich groß sind (42,5 bis 
44 Millivolt). Ferner zeigen die Versuche 7, 8 und 9, in denen LiCl statt 
КС] angewendet wird, auch nach langer Zeit keinen sicheren Durchtritt 
von Säure, in Übereinstimmung mit der Auffassung, daß die Beweglichkeit 
des Li in der Membran sehr viel kleiner ist als die des K. Ebenso leicht 
verständlich und eindeutig sind die Diffusionsversuche Tabelle VI und VII. 

Tabelle VI zeigt ferner, daß die Diffusion НСІ gegen КС] schneller 
verläuft als НСІ gegen NaCl. Tabelle VII zeigt, daß die Diffusion НСІ 
gegen К СІ schneller verläuft als НСІ gegen LiCl. Nicht im einzelnen proto- 
kolliert sind ferner mehrere Versuche, bei denen НСІ gegen Wasser schon 
nach wenigen Tagen beginnende Diffusion zeigte und das CoP entsprechend 
niedrig, bis unter 30 Millivolt, war. 


Soweit es überhaupt möglich ist, diese Diffusionsversuche zu ver- 
werten, bestätigt sich die Erwartung, daß bei Membranen mit einiger- 
maßen großem CoP (mehr als 40 Millivolt) HCl auch nach Wochen 
nicht in reines Wasser diffundiert, gegen КС] aber schon nach einigen 
Tagen in erkennbarer Menge. Es muß noch erwähnt werden, daß die 
Membranen für diese Diffusionsversuche so dünn wie irgend möglich 
gemacht werden müssen. Bei dickeren Membranen wird die ohnehin 
schon lange Versuchsdauer so verlängert, daß der Versuch praktisch 
unmöglich wird. Für die potentiometrischen Versuche mit den Mem- 
branen kommt es dagegen gar nicht auf die Dicke an, außer daß für 
übertrieben dicke Membranen die geringe Leitfähigkeit exakte Messun- 
gen, wenigstens mit der Kompensationsmethode, schließlich unmöglich 
macht. 

Alle beschriebenen Diffusionsversuche wurden mit 0,1 п Lösungen 
angestellt. In Anbetracht des vorher beschriebenen Umstandes, daß 


418 Г. Michaelis u. К. Hayashi: 


die elektromotorischen Effekte gegenüber konzentrierteren Lösungen 
oft ein abweichendes Verhalten zeigen, wurden auch Diffusionsversuche 
mit konzentrierteren Elektrolytlösungen gemacht. 


Zunächst einige Versuche mit 3,0 п КС] gegen Wasser (Tabelle IX, a). 
Die Versuche konnten nur etwa 10 Tage lang beobachtet werden, weil nach 
dieser Zeit das in der Hülse befindliche reine Wasser durch die Membran 
hindurch völlig in die äußere HCl-Lösung hineingesaugt war. Aber bis 
zu dieser Zeit konnte in dem Wasser kein Cl nachgewiesen werden. Ве 
Versuchen mit 3 n КС! gegen 3 п K-Acetat (Tabelle IX, b) wurde der Übel- 
stand des Absaugens des Wassers vermieden, aber auch hier konnten die 
ersten Spuren von durchgetretenem Cl erst nach etwa 1 Monat nachgewiesen 
werden. Da die CoP dieser Membranen nicht einmal ganz 40 Millivolt be- 
trug, kann man vermuten, daß bei einer idealen Membran unter diesen 
Bedingungen das СІ überhaupt nicht diffundiertt. In den Versuchen 
Tabelle X, a mit 3,5 п КС gegen Wasser war auch nach 14 Tagen das Wasser 
noch nicht ausgesaugt; die Membranen werden wohl etwas dicker gewesen 
sein. Aber in dem Wasser war nach dieser Zeit weder С] noch К nachweisbar. 
Bei dem gleichzeitig angesetzten Versuch 3n КС! gegen In НСІ (TabelleX,b) 
war dagegen schon nach einem Tag der Durchtritt von H-Ionen bemerkbar, 
und nach einigen Tagen konnten auch K-Ionen іп der HCl-Lösung nach- 
gewiesen werden. 


Diese Diffusionsversuche mit höher konzentrierten Lösungen er- 
geben somit dasselbe Bild wie mit verdünnten Lösungen. Das ist sehr 
auffällig; denn aus den Versuchen mit Konzentrationsketten in höheren 
Konzentrationsbereichen schien hervorzugehen, daß der Unterschied 
der Beweglichkeit von Anion und Kation mit zunehmender Konzentration 
verschwindet. Die Diffusionsversuche bestätigen aber diese Auffassung 
nicht, denn sonst müßte in Tabelle X, a das KCl ins Wasser diffundiert 
sein und müßten sich in Tabelle IX, b die Anionen Chlor und Acetat 
schnell ausgetauscht haben. 

Ferner diffundiert in dem Versuch Tabelle XI eine 3 n KClI-Lösung 
gegen eine З п NaNO,-Lösung. Nach 1 Woche ist weder der Durchtntt 
уоп К noch von Cl nachweisbar, nach 2 bis 3 Wochen sind beide in kleinen 
Mengen qualitativ nachweisbar durchgetreten. Bei der sehr großen Trieb- 
kraft der Diffusion (30mal größer als in den früheren Versuchen mit 
0,1n Lösungen) hätte man eine viel schnellere Diffusion erwartet. Man 
gewinnt also den Eindruck, als ob gegenüber sehr konzentrierten Lösungen 
die Membran nicht nur für Anionen, sondern auch für Kationen ihre Durch, 
lässigkeit verliert. 


So sind die Diffusionsversuche mit konzenirierteren Elektrolyt- 
lösungen bisher noch unvereinbar mit den an verdünnteren Lösungen 
gewonnenen Beobachtungen und Deutungen. 

Wir sind vorläufig nicht imstande, diese Widersprüche aufzuklären, 
und halten es daher auch für möglich, daß unsere Deutung der elektro- 
motorischen Effekte in hohen Konzentrationen noch einer Modifikation 
bedarf. 
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Auf folgende Fehlerquelle der Diffusionsversuche sei noch aufmerksam 
gemacht. Wenn man eine große Menge zerschnittener Stücke ausgetrockneter 
Kollodiumhäute mit wenig Wasser in einer Petrischale aufbewahrt und etwas 
Methylorange zusetzt, so bemerkt man manchmal nach einiger Zeit eine 
leichte rötliche Verfärbung des Indikators, namentlich dicht an den Mem- 
branen. Es entsteht offenbar eine Spur Säure, und es ist sehr naheliegend, 
an eine Verseifung des Kollodiums zu denken. In der Tat kann man Spuren 
von HNO,, wohl auch von HNO, nachweisen. Es scheint uns so, als ob 
dies besonders eintritt, wenn das Kollodium dem Licht ausgesetzt ist. 
Obwohl das nicht ganz sicher ist, wurden jedenfalls vorsichtshalber alle 
Diffusionsversuche im Dunkeln aufbewahrt. Jedenfalls zeigten wiederholte 
Kontrollversuche, daß bei Kollodiummembranen in Berührung mit Wasser 
oder K Cl-Lösung im Dunkeln auch nach 2 Monaten Methylorange noch nicht 
verfärbt wird. Wir sind daher berechtigt, bei den Diffusionsversuchen die 
Verfärbung von Methylorange auf die Diffusion von H-Ionen zu beziehen. 
Zur Bekräftigung dieser Auffassung dient der Umstand, daß bei Membranen 
von genügend großem CoP in dem Versuch mit НСІ gegen. reines Wasser 
mit einem Tropfen Methylorange niemals auch nach vielen Wochen eine 
Verfärbung des Indikators eintrat. Ferner wurde einige Male (s. Tabelle VI 
und VIII) nach Abschluß des Versuchs mit НСІ gegen КС! die Menge der in 
der KCI-Lösung befindlichen Säure mit der Menge der in der HCl-Lösung 
befindlichen K’-Ionen verglichen. Die Säure wurde durch Titration mit C O,- 
freier 0,01n NaOH gegen Methylorange festgestellt. Die K-Menge in der 
HCI-Lösung wurde bestimmt, indem die Lösung in der Platinschale zur 
Trockne abgedampft, in wenig Wasser aufgenommen und nach der Mikro- 
methode von Cramer und Tisdall analysiert wurde. Die Übereinstimmung 
ist in Anbetracht der Kleinheit der absoluten Mengen befriedigend. Die 
Menge der in der einen Richtung durch die Membran gewanderten H-Ionen 
ist also in der Tat äquivalent der in der anderen Richtung durchgetretenen 
K-Ionen. 


Zusammenfassung. 


1. Zur individuellen Charakterisierung einer Kollodiummembran 
werden folgende zwei der Messung leicht zugängliche Größen empfohlen: 


Erstens das charakteristische Konzentrationspotential, CoP, das ist 
die Zahl der Millivolt, um welche eine 0,01 п KCl-Lösung in Berührung 
mit der Membran positiver ist als eine 0,1 n KCl-Lösung. 


Zweitens das charakteristische chemische Potential, ChP, das ist die 
Zahl der Millivolt, um welche еше 0,1 п NaCl-Lösung positiver ist als 
eine 0,1 п KCl-Lösung. 

Bei den besten Membranen erreicht CoP 52 Millivolt, Werte her- 
unter bis zu 40 Millivolt sind nicht selten. Membranen mit noch kleinerem 
СоР verlieren mehr und mehr den Charakter einer für Anionen selektiv 
impermeablen Membran. ChP erreicht bei den besten Membranen 
etwa 50 Millivolt, jedoch sind kleinere Werte, etwa um 25 Millivolt, 
sehr häufig, während gleichzeitig CoP noch beinahe maximal ist. 


2. Membranen mit CoP > 45 Millivolt sind absolut undurchlässig 
für НСІ, wenn auf der anderen Seite reines Wasser ist. Dagegen tauschen 
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sie zwischen einer HCl- und KC]-Lösung die Kationen aus. Membranen 
mit CoP < 40 Millivolt lassen dagegen direkt HCl gegen Wasser 
diffundieren. 


3. Der Potentialunterschied zweier Lösungen des gleichen Elektro- 
lyten mit dem Konzentrationsverhältnis 1: 10 nähert sich dem theoreti- 
schen Maximalwert von etwa 55 Millivolt um so mehr, je kleiner die 
absolute Konzentration der Lösungen ist. Ist die absolute Konzentration 
sehr groß, so wird das Potential immer kleiner und kann in den Fällen, 
wo es bei freier Berührung der Lösungen ein umgekehrtes Vorzeichen 
haben würde, sogar das Vorzeichen umkehren. Die Wirkung der Membran 
verschwindet also. Die naheliegende Deutung hierfür, daß nämlich die 
Membran in Berührung mit stark konzentrierten Lösungen für Anionen 
relativ besser durchlässig wird, kann durch den Diffusionsversuch 
bisher nicht bestätigt werden. Vielmehr diffundieren aus konzentrierten 
Elektrolytlösungen sowohl die Kationen wie die Anionen durch die 
Membran ganz auffällig langsanı, sehr viel langsamer als man auf Grund 
der Diffusionsversuche mit dünneren Lösungen erwarten konnte. 
Wenn man also unsere Auffassung der Membranpotentiale als Diffusions- 
potentiale aufrecht erhalten will, so kann man den Rückgang des 
Potentialunterschiedes einer Konzentrationskette in höheren Kon- 
zentrationsbereichen nur dadurch erklären, daß man annimmt, daß 
in hohen Konzentrationen auch die Kationen an Beweglichkeit ver- 
lieren. Ein lückenloses Verständnis dieser Erscheinung steht aber 
noch aus. 


4. Bei manchen Membranen stellt sich auch bei Konzentrations- 
ketten mit Salzen zweiwertiger Kationen ein leidlich konstantes 
Potential ein und hat dann in den niedersten Konzentrationsbereichen 
ungefähr die Hälfte des für einwertige Kationen gültigen Wertes. Die 
Wirkung der Membran verschwindet aber mit Steigerung des Kon- 
zentrationsbereiches noch schneller als bei Salzen mit einwertigen 
Kationen. 


Tabelle I. 


Konzentrationsketten. 



































8) 
„и Konzentration in | Е DAD außen — innen Е 
|| Normalität 
innen : außen | Membren A 

ка 0,0033 : 0,0033 | 54,0 510. 500 
001 :0,001 51,0 46,0 50,5 
© Ol :001 39,5 40,0 415 
10 :0,1 13,5 11,0 12.0 
30 :03 | 3,0 40 | 5,0 


Elektrische Erscheinungen und Ionendurchlässigkeit von Membranen. 421 


Tabelle I (Fortsetzung). 








b) 
| Konzentration in | РО außen = Innen 
Normalität | 
| Innen : Außen | Membran D | Е | Е 
KCI 35 :0,35 50 28 
| 0,35 :0,035 23,5 20,5 |170 160 Ko 165 
0,035 : 0,0035 44:0 43,5 450 453 44,0 47.0 


‚ 0,0035: 0,00035 ` (42—34,5)%) | (65—54) *) 
Versuche an jeder Membran erst in absteigender, dann in aufsteigender no 
°) In diesen extrem verdünnten Lösungen ist das Potential etwas schwankend. 
































е) 
ЕН | Е Innen : Außen REN _ Membran. nbran С _ ш: 

Мест : 10 :0,1 50 | 100 90 | 145 а 
| 0,1 :0,01 |355 33.5 37,0 36,0 1 (508 38,5 f 
001: 0,001 | _ GE? 38,5 
| Co Pa 386 385 4 As 

*) CoP bedeutet P.D von On: ES КС! für die betreffende Membran. 
d) 
~ Innen: Außen И Membran Ј | K LU 

LO " 1,0 :0,1 — 45 8 — 3,0 — 1,0 
| 0,1 :0,01 En к, + 32,0 
| 0,01 : 0,001 | 38,5 
| СоР | 37 0 | = | 38,0 

e) 
| Innen : Außen _ _ Membran M | N 
1/3 СаСђ 10 :0,1 179 — 18,5 —143 —15,5 
0,1 :0,01 | = 361 | — 40 + Чи 
| 0,01: 0,001 _ + ail SE OC 
СоР | 42,0 | 47,3 
f) 





А Innen: Außen 
| 
































| М 
Eeer м = | SEN Нити 5 EE = 
Ја ВаСђ 1,0 :0,1 —17,0 —17,0д' | — 16,8 — 17,0 | —17,9 — 16,7, | — 17,0 — 16,6 
0,1 :0,01 |Ц— 66 — о, 0,0 — 55 | 5,3 nof езй == ЧИС | 
‚0,01 : 0,001 + 24,2 ı + 23,5 + 33,2 — | + 10,0 
0,003 : 0,0003 22,0 
0,001 : 0,0001] | | 98,0 2616. 27,0 
CoP ` 42,0 47,3 ‚ 390 Anel 41,5 
Е) 
Е u | | Innen : Außen _ | Membran ul en po wW Е 
u, CuSO, | 10:01 KI 55 60 | 50 52 100 as 
01:00 11,0 115 | 16,0 13,0 | 21,0 21.0 
0,01 : 0,001 | 29. A 38,4 40,7 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
h) 





| Konzentration in Р.О außen — innen 
| Normalität 
: Außen 












Tabelle II. Chemische Ketten mit variierten Kationen. 
Die Zahlen sind das Potential der inneren Lösung in Millivolt. 





Alte, unter 


Außen : Innen || теп, Kleent aut Frische Membranen aus Celloidin 


tration Membranen 









































RE Со P |47,5| 42,0 | 440 | 440 | 270 | | Е 
КС: NaCl =. Membran nach 24 a Wässerung. 
21,0| 150 | ‚11,0 | ‚10,0 16,7 
310 27,5 | {95,5 | 1235 | | 21,0 {о 25.0 33.0 221| 
20,5 | 97,0 22,8 150 
СоР бов |470 |4 40,5| 370! 35,0 en С |. 36,0 
KC1: LiCl || 0,001 |37,0|41,0| 39,5 
0.01 |40.0|36,0| 320 | 
25,5 | 24,0| 195 җ 
185|15| 701 Tit __ 
47,0 | 50,5 | 46,0 | | | 
на:ка 40,0 | 48,0 | 44,0 | | 
46.0 45,0| 43,0 | 
34,0 39,0| 37,0 | 
д0 јео | Ir Ir _ 
| CoP '46,0 | 43,0 | | 
Нс1:14С1 || 0,001 | 76,5 | 69,0 |76—49 | | 
0,01 |83,0 | 640 | 69,0 | 
01 |60,5 55,5| 56,0 | 
ИЕ 28,0 | 30,0! Ss? ii к 
CoP | 42,5. ‚ 420 | | | | 





Tabelle Га. Beispiel einer Membran mit maximal großem СПР. 
Die Zahlen sind das Potential der zu zweit genannten Lösung in Millivolt. 


ЕГ Seege 0,1 п | Konzentration 0.01n 





KCl:Nacl | 490 | 50,5 
KO UO | 77,0 85,0 
НСІ: Ка | 85,0 87,0 
НСІ: LO 161,0 164,0 





CoP dieser Membran 49,0 
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Tabelle III. 
Chemische Ketten mit gemeinschaftlichem Kation. 


Alle in derselben Vertikalreihe stehenden Versuche sind mit der gleichen 
Membran gemacht. Das Vorzeichen bezieht sich auf die zu zweit 
genannte Lösung. 


Art der Kette (Konzentration 
in Normalität) P.D in Millivolt 
innen : außen 


Bere 


















: 0,001 KC1:0,001 KBr 1,7 
001 КС:0,01 KBr 1,0 
01 КСІ:01 KBr | 0,0 
10 Kcl:10 KBr — 0,0 
СоР 39,0 46,0 48,5 
КС: КС НО, | 3,0 KC1:3,0 KC,H,0, | — 0,3 0,0 1,0 
| CoP 45,0 46,0 48,5 
KC1:K,SO, | 0,01 К, ВО, : 0,01 КС! 2,0 
' 01 К„80,:01 KO 0,5 0,5 1,0 
‚ 10 K,SO,:10 KO 1,0 1,0 2,5 


Alle BAD sind also praktisch = 0. 


Tabelle IV. 


Diffusionsversuch. 


























3 | gelb | gelb | rot. rot 
5 n n | n n 
= | И | ё | К tark iti K stark sitiv 
— 8 ОВУ 
Ener d їп HCI | їп HCI 
Tabelle V. 
Diffusionsversuch. 
ССЗ = a | b i c | 
| Ола НСІ: НО ||0,1aHCI:0,1n КС || 0,1n HC1:0,1n С 
| mit Methylorange || mit Methylorange || mit Methylorange 
Membran: 1 | 2 | 3 7 | 8 | 9 
И шы ш Өй a 
Erste bemerkb. Verfärbung | | | | 515 
d.Indikators nach Orange | | А | || a | e 
nach ...... Tagen 2—3) 10 | 14 3 2 | — Б Б 15 
Orangerot nach . . Tagen ! 4 | 20, — | 4 3 4 | 5 5 — 
t nach ..... Tagen 6 | — — H 4 97 — 
CoP in Millivolt nach Ab- ı | | | | 
schluß des Versuchs nach | | | 
20 Tagen... . . . . .. 35,0138,5 49,0 440 440 425 | 45,0 | 43,0 | 42,0 
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Tabelle VI. 


| b с 
| 0,1 п на: Но 01а НС1:0‚,1л КС || 0,1n HC1:0,1n NaCl 
‚ mit Methylorange mit Methylorange mit Metbylorange 


мо а 







Erste Verfärbung zu 

Orange іп . Tagen 
Orangerotn. . Tagen 
Rot nach . . Tagen 





| 
N 
nach ad 10 7 |:>380|:>30\ 15 
45 Tagen — NN 18 ca.30|ca.30] 18 | 0 он Веры 
CoP nach Abschluß 
am 45. Tage 4,85 | 43 43,0 Kat ge 39,0: 43,0 | 415. 1380 


ccm 0,01 п NaOH, welche die Salzlösung | | | | 






















nach 45 Tagen zur Neutralisation 














(Methylorange) verbraucht . ыл. 0,7 105 | 1,68 ous 0,17 05 
mg K* in der HCl-Lös Lösung ЕЕ | 0, 29 0,21 | 
(0, Gol (0, 20) | 








Die eingeklammerten Zahlen sind die nach Maßgabe der herausdiffundierten Н+»]опеп zu 
erwartenden Menge К‘. 


Tabelle VII. Diffusionsversuch. 























WW | Ь с 
La ола На: HO ` 0,In НС! :0,1п КС! Ола НСІ: 01а ПО 
Ер тй Methylorange | mit Methylorange | mit Methylorange 
соне Membran ` Membran Membran 
#72 23 | 2 5 2 7 | з SN за 
Ge SÉ 2155 = = | =: | Zt Keen de u ` _— Шош — 
1 | gelb gelb | gelb gelb er !angedeut.] gelb gelb 
' | orange ne 
- | > 2 Gier orangerot | maximal | oranges | orange» | oranges 
| rot | | gelb gelb gelb 
‚рше rot | го | rot | rot rot | rot 
orange | | | 


CoP in Millivolt. 
(44,0)| (41,0) (44,0) (43,0) | (41,0) | (43,0) (40,0) | (41,5) (405) 


Tabelle VIII. Diffusionsversuch. 















ола HCI: HO | ола Нама KCI 
mit Methylorange mit Methylorange 


с 
0,1 п НСІ: 01 LiCl 
mit Methylorange 





























Membran: 31 | 32 33 37 | 38 ' 3 
nach 38 Tagen: | i | | | 
a) ist in dem Wasser | 


(bzw.d.Salzlösung) ` _ | 
Рн angenghert . . > 51 > 5,1 »> 6,1 | 
b) ccm 0,01 п NaOH, 


welcher zur Neu» | | 
tralisation (Methyl» ` | | | | 





30 230 el 3,3 | 35,33 
| 


| 


orange) verbraucht | 


we a o бов 005 11| т, 20 | ов | 06 06 
Kt i s | 
ү у Ж | | | 1 0,64 | 


(2, 76)! (0, 78). | 


Die eingeklammerten Zahlen sind die nach Maßgabe der abgewanderten Hslonen zu 
erwartende Menge К` 
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Tabelle IX. 


Diffusionsversuch. 

b) 3,0n KC1:3,0n КС,Н.О.. 

3 Parallelversuche m. gleichem Resul- | С] wird soeben qualitativ nach- 
tat: Nach 6 Tagen kein Cl in H,O | weisbar in drei Versuchen nach 26, 
nachweisbar. Nach 11 Tagen: Das bzw. 32, bzw. 36 Tagen. 


Wasser ist von der Salzlösung auf- | CoP nach 35 Tagen: 38,5, bzw. nicht 
gesaugt. | gemessen, bzw. 39,0. 


а) 3,0n KC1: H,O. 





Tabelle X. 


Diffusionsversuch. 
b) 30n KCl:1,0n HCl 
а) 35п KC1:H,O. mit Methylorange. 
К+ und CI- nicht nachweisbar Versuch mit drei Membranen. 
durchgetreten bis nach 14 Tagen, | К+ wird in der HCl- Lösung nach- 








an drei Membranen untersucht. weisbar nach 6, bzw. 10, bzw. 10 Tagen. 
Säuerung des KCl nach 1 Tag be- 
| ginnend. 
Tabelle XI. 
na И 
Lä | И | 3,01 КС : 3,0 п по Е 
6 Weder K noch Cl | Weder К noch СІ | Weder К noch СЇ 
nachweisbar | nachweisbar | nachweisbar 
in NaNO, | in NaNO, in NaNO, 
13 _ Clin NaNO, + | Clin NaNO, + |! Clin NaNO, + 
K n ” E K n n + | K n n ЈЕ 
21 ок, „чо „СТ, a + 
ПИНК Е | К. „+ 
СоР 30,0 35,0 | 33,0 


+ bedeutet eine eben merkliche qualitative Nachweisbarkeit. 


Der Einfluß der Salze 
auf die Löslichkeit des Glykokolls und des Tyrosins. 


Von 


Kunio Ando. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Aichi-Medizinischen Universität 
Nagoya, Japan.) 


(Eingegangen ат 15. April 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


In zwei Mitteilungen aus diesem Laboratorium von Sano!) wurde 
gezeigt, daß man die Abhängigkeit der Löslichkeit der Aminosäuren 
vom Ри mit guter Annäherung nach dem gewöhnlichen, auf molare 
Volumkonzentrationen bezogenen Massenwirkungsgesetz behandeln 
kann. Das ist deshalb bemerkenswert, weil die verschiedenen mit- 
einander zu vergleichenden Lösungen zur Herstellung der verschiedenen 
Ри mit Puffern versetzt werden mußten, welche der Lösung іп den ver- 
schiedenen Fällen beträchtlich wechselnde Mengen von Elektrolyten 
hinzufügten. Da man erwarten muß, daß die Aktivität der Aminosäure 
in ihren verschiedenen Existenzformen durch Elektrolyte beeinflußt 
wird, so konnte nicht unbedingt erwartet werden, daß das gewöhnliche 
Massenwirkungsgesetz noch praktisch brauchbar sein würde. Man 
kann daher annehmen, daß der Einfluß der in jenen Versuchen an- 
gewendeten Ionen (hauptsächlich Na und Cl) auf die Aktivität der 
Aminosäure klein ist. In der jetzigen Mitteilung soll diese Frage genauer 
untersucht werden. 


Die ersten zielbewußten Untersuchungen über den Einfluß der 
Salze auf die Löslichkeit von Aminosäuren sind die auf Veranlassung 


1) A. Sano, diese Zeitschr. 168, 14, 1926; 171, 277, 1926. 
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von Ho Euler ausgeführten Untersuchungen von Lunden!). Eine 
größere Reihe von Untersuchungen hierüber wurde von Pfeiffer?) und 
seinen Mitarbeitern ausgeführt, und neuerdings wurde die Frage noch 
einmal von v. Euler und Rudberg?) in Angriff genommen. Die Frage 
hat ein erhöhtes Interesse gewonnen, seitdem wir durch die Unter- 
suchungen von Adams“) und ganz besonders von Bjerrum®) die Auf- 
fassung angenommen haben, daß die unelektrische Form der aliphati- 
schen Aminosäuren praktisch vollkommen durch die Zwitterionen 
dargestellt wird. Bjerrum hat schon darauf aufmerksam gemacht, daß 
infolgedessen der Einfluß der Neutralsalze auf die Löslichkeit der 
Aminosäuren voraussichtlich ähnlicher dem Einfluß der Neutralsalze 
auf die Löslichkeit von ionisierten Verbindungen als auf die von un- 
elektrischen Molekülarten sein wird. Ganz im allgemeinen kann man 
sagen, daß die Neutralsalze die Löslichkeit einer ionisierten Verbindung 
(wenn sie kein gemeinschaftliches Ion mit dem Neutralsalz hat) er- 
höhen, wie .Brönstedi®) und Brönstedt und La Мег") nachgewiesen haben, 
während die Neutralsalze auf nicht ionisierte Verbindungen löslichkeits- 
erniedrigend, aussalzend, wirken. Pfeiffer hatte im allgemeinen in der 
Tat für die Aminosäuren eine Löslichkeitserhöhung durch Erhöhung 
der Neutralsalze gefunden. 


Die vorliegende Arbeit soll einen experimentellen Beitrag zu dieser 
Frage liefern. Es wird die Beeinflussung der Löslichkeit zweier Amirv- 
säuren, einer leicht löslichen, Glykokoll, und einer schwer löslichen, 
Tyrosin, durch Neutralsalze untersucht, und zwar unterscheidet sich 
die Versuchsanordnung von der der früheren Autoren dadurch, daß 
durch Zusatz eines Puffers in schwacher Konzentration der isoelektrische 
Punkt der Aminosäure einigermaßen genau innegehalten wird. Es 
kommt zwar nicht auf eine sehr genaue Innehaltung desselben an, da 
diese Aminosäuren eine ziemlich breite isoelektrische Zone besitzen, 
aber immerhin ist die Vernachlässigung eines Puffers eine Quelle der 
Unsicherheit. 


Die Versuchsanordnung bestand also darin, daß eine wässerige 
Lösung von Neutralsalzen verschiedener Art und Konzentration, welche 


1) Lundén, Sv. Vet. Akad., Arkiv f. Kemi 2, Nr. 11, 1905; в. auch 
Euler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 97, 291, 1916. 

2) Pfeiffer und Würgler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 97, 128, 1916; 
Pfeiffer und Angern, ebendaselbst 188, 150, 1924; 185, 16, 1924. 

3) v. Euler und Rudberg, ebendaselbst 140, 113, 1924. 

t) Adams, Journ. Amer. Chem. Soc. 88, 1503, 1916. 

5) Bjerrum, Zeitschr. f. physik. Chem. 104, 147, 1923. 

6) Brönstedt, zahlreiche Arbeiten in Zeitschr. f. physik. Chem.; Journ. 
Amer. Chem. Soc. 42, 761, 1920; 44, 938, 1922. 
7) Brönstedt und La Mer, Journ. Amer. Chem. Soc. 46, 455, 1924. 
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außerdem eine geringe Menge eines Acetatpuffers enthielt, die dem iso- 


elektrischen Punkt der zu untersuchenden Aminosäure entsprach, mit 


der Aminosäure gesättigt wurde. 


Für das Glykokoll gestaltete sich die Anordnung im einzelnen folgender- 





maßen. Jede Lösung enthielt pro Liter 0,02 Mole Na-Acetat und 0,002 Моје · 


Essigsäure. Damit ist das isoelektrische рн mit genügender Genauigkeit 
gewährleistet. Denn wenn auch das рд des Acetatpuffers durch Neutral. 


salze etwas verändert wird, so macht doch das praktisch nichts aus, da das | 


Glykokoll eine breite isoelektrische Zone besitzt und Abweichungen im pg | 


selbst um eine ganze Einheit nach oben oder nach unten keine meßbare 
Ionisierung des Glykokolls hervorrufen, wie aus der Mitteilung von Sano 
hervorgeht. Außer diesem Puffer enthielt die Lösung im allgemeinen irgend 
ein Neutralsalz in bestimmter Konzentration. Је 10 ccm einer solchen 
Lösung wurden mit einem genügenden Überschuß (4,0 g) Glykokoll versetzt. 
Das Präparat von Kahlbaum ist nach den früheren Erfahrungen von ge- 
nügender Reinheit. Das Gemisch wurde in einem elektrisch regulierten 
Wasserbade von einer Temperatur уоп 22,0° mit einer Schwankung von 
höchstens Sieg Graden geschüttelt. Das Gleichgewicht war nach 7 bis 8 Stun- 
den sicher erreicht, wie durch verschiedene Kontrollversuche festgestellt 
wurde. Die Analysenproben wurden auf folgende Weise entnommen: ein 
Glasrohr von etwa 5 mm lichter Weite wurde an seinem unteren Ende mit 
gereinigtem Asbest verstopft, durch Erhitzen getrocknet und in einem ver- 
schlossenen Gefäß über Chlorcalcium abgekühlt. Dieses Rohr wurde in 
das noch im Wasserbade gehaltene Reaktionsgefäß eingeführt und durch 
den Asbestpfropfen hindurch etwa 3 ccm der Lösung abgesaugt, das Filtrat 
aus dem Glasrohr durch sein offenes Ende ausgegossen und 2 ccm hiervon 
sofort abpipettiert und in einem Maßkolben sofort auf 10 eem mit Wasser 
aufgefüllt. Von dieser Verdünnung wurden je zwei Proben von 2 ccm zur 
N-Analyse nach Kjeldahl benutit. Zur Titration wurden n/10 Lösungen 
von H,SO, bzw. CO,-freier NaOH und Methylrot als Indikator benutzt. 
Es wurden nur echte Neutralsalze untersucht, abgesehen von Na-Acetat, 
bei welchem das richtige рн leicht durch den Zusatz einer entsprechenden 
Menge Essigsäure hergestellt werden konnte. Andere hydrolysierende Salze 
wurden vermieden. Beim Tyrosin wurden größere Flaschen mit 200 ccm 
der Lösung geschüttelt, welche stets 0,05 Mole Na-Acetat und 0,006 Mole 
Essigsäure pro Liter enthielten. Vorversuche ergaben, daß die Erreichung 
des Gleichgewichts eine ununterbrochene Schüttelzeit von 32 Stunden 
erforderte. Zum Schluß wurden zur Analyse је zwei Proben von 50 сет 
entnommen, ähnlich wie beim Glykokoll, indem mit einer großen, unten 
mit Asbest verstopften Pipette die Flüssigkeit aus dem noch шп Wasserbade 
befindlichen Vorratsgefäß abgesaugt wurde. Wegen der kleinen N-Mengen 
wurde die Titration des nach dem Kjeldahlverfahren gewonnenen N jodo- 
metrisch nach Bang ausgeführt. Die Resultate sind in den folgenden Tabellen 
verzeichnet. 


Wegen der Knappheit des Materials soll auf eine theoretische 
Erörterung desselben verzichtet werden. Die tatsächlichen Befunde 
lassen sich folgendermaßen zusammenfassen. 

1. Beim Glykokoll ist der Einfluß der Salze auf die Löslichkeit 
vom Anion kaum in merklicher Weise abhängig, dagegen ist der Einfluß 


| 
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der Kationen sehr deutlich. Die löslichkeitserhöhende Wirkung steigt 
in der Reihenfolge Rb, K, Na, Li, Ba, Ca. Die Nichtelektrolyte Mannit 
und Saccharose wirken dagegen löslichkeitsvermindernd. 


2. Beim Tyrosin dagegen unterscheidet sich die Wirkung der 
Anionen stark voneinander. Die Löslichkeitsverminderung wird stärker 
in der Reihe SO,, Cl, Br, J. Umgekehrt wirken die Kationen, wenigstens 
die einwertigen, Li, Na, K, praktisch gar nicht, und erst bei den zwei- 
wertigen wird die löslichkeitsvermindernde Wirkung deutlich, und 
zwar wirken Ca und Ba gleich. 


Bei beiden Aminosäuren ist also der stärkere Einfluß der höheren 
Wertigkeit bei den Kationen deutlich, daneben erscheint beim Gly- 
kokoll innerhalb der Ionen gleicher Wertigkeit eine Abstufung nach 
дег lyotropen Reihe fast nur bei den Kationen, beim Tyrosin fast nur 
bei den Anionen. 


Zur Veranschaulichung werden die Resultate in den folgenden 
beiden Diagrammen wiedergegeben. Die Geradlinigkeit der Kurven 
ist willkürlich. 


A. Die Löslichkeit des Glykokolls. 


Die Angabe der Konzentration der Salze bezieht sich auf die wässerige 

Lösung vor dem Zusatz des Glykokolls. Da durch die Sättigung mit Glykokoll 

das Volumen etwas vermindert wird, ist sie in bezug auf die definitive 
Mischung nicht ganz richtig. 
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Löslichkeit des Glykokolls im isoelektrischen Punkt 
in verschiedenen Salzlösungen, 
deren Konzentration auf der Abszisse angegeben ist. 
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Löslichkeit des Tyrosins im isoelektrischen Punkt 
in verschiedenen Salzlösungen, 
deren Konzentration auf der Abszisse angegeben ist. 
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В. Die Löslichkeit des Tyrosins. 
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Vergleichendes Studium über den Blutkatalasegehalt 
bei den Berg-, Vorberg- und Talstammbewohnern in Mittelasien. 


Von 
А. І. МехееЙ. 


(Aus dem biochemischen Institut der medizinischen Fakultät der Mittel- 
asiatischen Staatsuniversität zu Taschkent.) 


(Eingegangen am 15. April 1926.) 


Zur Anstellung vergleichender Untersuchungen über den Blut- 
katalasegehalt (im folgenden durch В. К. С. bezeichnet) bei den Berg-, 
Vorberg- und Talbewohnern wurden folgende drei Beobachtungs- 
punkte gewählt: Die Kischlacke Britsch-Mulla und Замук und die im 
Tal gelegene Stadt Taschkent. 

Die Arbeit wurde während der Sommermonate (Mai, Juni und 
Juli) ausgeführt, d.h. gerade zu derjenigen Zeit, während welcher 
nach den Angaben von Витде (1) die Katalase die schwächste Intensität 
aufweist. Bei den Untersuchungen bediente ich mich der ergiebigen 
und eben deswegen bequemen Permanganatmethode von A. Bach (2). 
Nur in einem einzigen Punkte wurde eine Abweichung dieses Ver- 
fahrens zugelassen: statt 2 сст der Iproz. H,O,-Lösung wurden 5 ccm an- 
gewandt, damit nach Beendigung des Versuchs immer noch mehr als die 
Hälfte des zugesetzten Wasserstoffsuperoxyds, selbst bei hohem В. К. С., 
übrigblieb. Bei sämtlichen Versuchen wurde Perhydrol von Merck ір einer 
Lösung von 1 cem + 29 cem H,O (1 proz.) benutzt. Jeder Versuch wurde 
zunächst einer strengen Kontrolle unterworfen und darauf der Mittel- 
wert aus den Aufzeichnungen ermittelt. Die Temperatur bei den Ver- 
suchen war gleich 22 bis 240 С; das рь betrug etwa 7,2. Wasser wurde 
erst nach zweimaliger Destillation gebraucht. Der Katalasegehalt 
wurde nach der Anzahl Milligramme Wasserstoffsuperoxyd gemessen, 
die durch 1 ccm Blut während 30 Minuten zersetzt worden waren. 
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Es wurde eine Anzahl orientierender Versuche vorgenommen, von 
denen sich die erste Serie auf die Ermittlung der Fehlergrenzen des 
Versuchs (unter unseren Arbeitsbedingungen) bezog; zu diesem Zwecke 
wurde eine Reihe von Versuchen mit je drei Bestimmungen des B. K. G. 
angestellt. Das Blut wurde in Einzelproben aus den Fingern der Hand 
eines und desselben Menschen entnommen. 














Tabelle I. 

Bestimmung | | даје тен 

e у tteiwe 
Namens Mittelwert | ме Proz. 
vg es 
М.Е. ` 18,5 17,8 188 ` 18,4 3 2 
К. Г. | 15,6 15,9 166 16.0 з 4 
N. 5 17,5 17,2 18,3 ` 17,7 3 3 
Т. 5 16,8 15,0 161 | 159 6 6 
Т. А 19,4 20,2 18,9 19,5 з. 3 
K.S. | 157 15,0 16,2 15,6 4 4 
А.С. © 184 18,0 17,7 18,0 2 | 2 


Die prozentuale Abweichung vom Mittelwert (3,3 Proz.) nähert 
sich sehr den Daten der Schwankungsbreite des von Steppuhn und 
Timofejewa (3) aufgefundenen B.K.G. von Kaninchen, der in drei 
sukzessiv untersuchten Bluttropfen bestimmt wurde. 


Eine zweite Serie von einleitenden Versuchen bezweckte das 
Studium des Einflusses verschiedener Verdauungsstadien auf den 
B.K. G., was ermittelt werden mußte, um die Zeit der Probeentnahme 
in den Nachmittagsstunden aufklären zu können. (Die Versuche an 
jedem einzelnen Menschen wurden bei den vergleichenden Unter- 
suchungen dreimal täglich ausgeführt, am Morgen, um die Mittagszeit 
und abends). 


Мадаі (4) hat gezeigt, daß bei gesunden Menschen bereits eine halbe 
Stunde nach dem Probefrühstück ein deutliches Anwachsen des В.К.С. 
festzustellen ist. Iwanitzki-Wasstilenko (5) hat in seinen Versuchen mit 
Katzen keine merklichen Schwankungen bei deren Ernährung mit 
Milch beobachten können, dagegen machte sich bei starker Fleisch- 
ernährung ein gewisser Zuwachs des B.K.G. geltend. Dietrich und 
Golowatschewa (6) finden im Gegensatz dazu eine Erniedrigung des В. К. С. 
11% bis 2 Stunden nach der Nahrungseinnahme. Bei unseren Versuchen 
wurden drei Bestimmungen ausgeführt: vor der Nahrungseinnahme 
sowie 2 und 4 Stunden nach derselben. Die Nahrung der untersuchten 
Usbecken bestand hauptsächlich aus Reis, Weißbrot und Milch unter 
Zugabe einer unbedeutenden Quantität von Hammelfleisch und Fett. 
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Tabelle II. 
Namens | Bestimmung 
weg Mittelwert 
initiale | e Ee i | m 
С. М. 14,5 14,0 12,5 | 13,7 
S.M. | 167 15,9 163 | 163 
А.5. | 16,5 14,9 15,9 | 15,7 
Е. С. | 17,4 | 17,0 17,9 17,4 
С. С. | 15,8 16,8 16,2 16,3 
AC: | 16,8 16,0 17,4 | 16,7 
С. в. | 17,5 17,8 17,0 | 17,4 
5. А. 15,6 | 15,0 14,4 | 15,0 
В. S. 13,8 | 13,4 14,2 18,7 
K.S. | 14,9 | 15,5 15,9 15,4 





Aus den angeführten Daten dieser Tabelle ist ersichtlich, daß in 
sieben Fällen von zehn Versuchen eine Erniedrigung des В.К. С. 
2 Stunden nach der Nahrungseinnahme beobachtet wurde; nach 
4 Stunden zeigen fünf Versuche einen unbedeutenden Zuwachs und 
fünf Fälle ein Absinken im Vergleich mit der ersten Bestimmung. 
Da diese Schwankungen jedoch innerhalb der Fehlergrenzen der Ver- 
suche lagen, so kann man annehmen, daß in unseren Versuchen keine 
merklichen Schwankungen vor und nach der Nahrungseinnahme zutage 
gelreten sind. 

Die dritte Serie der Orientierungsversuche sollte den Zusammen- 
hang zwischen В. К. С. und dem Alter aufklären, worauf beim fort- 
gesetzten vergleichenden Studium Rücksicht zu nehmen war. 

Die Versuche wurden an Knaben im Alter von 10 bis 14 Jahren 
und Männern (Usbecken) im Alter von 25 bis 30 Jahren ausgeführt. 
Die Versuchsbedingungen waren in allen Fällen genau dieselben. 








Tabelle 111. 
nes | Alter | SKS р. Меше, | Alter | В. К. С 
ЕСЕ KEE KR Каласы a | 
О: 14 24,6 М.С. 2 16,8 
Е. 8. 12 23,8 К.А. 30 18,4 
1. М. 13 95,4 Е. І. 1 3 17,6 
К. 8. 10 25,8 А.У. | 29 15,8 
А. В. 12 23,4 M.S. | 2б 18,2 
F. M. 14 26,8 5. М. 30 14,8 
М.М. 11 23,5 K.S. | 29 15,6 
J. В. 12 255 S. A. | 26 | 194 
Z. A. 14 23,8 М. Е. 27 | 164 
R.E. 13 245 |а Rr | зо 18.0 


Es erwies sich, daß der Mittelwert des В. К. С. bei Kindern (24,7) 
um 45 Proz. größer ist als bei Erwachsenen (17,0), daher wurden für 
die weiteren zum vergleichenden Studium angestellten Versuche nur 
Proben von Erwachsenen entnommen, bei denen die medizinische 
Untersuchung keine anomalen Abweichungen ergab. 
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Resultate der im Kischlack Sailyk ausgeführten Versuche. 

Der Kischlack Sailyk ist im Tal des Flusses Tschirtschik gelegen und 
55 Werst von Tüaschkent entfernt, Seine Höhe über dem Meeresspiegel 
beträgt etwa 800 m. Im Westen, in einer Entfernung von 10 bis 15 Werst, 
streckt sich die 1500 bis 2000 m hohe Gebirgskette von Sairam hin. Im 
Osten ist in der Ferne (30 bis 40 Werst) eine lange Kette von schnee- 
bedeckten Gebirgskämmen zu sehen. Während der Arbeitsperiode (15. Mai 
bis 15. Juni) schwankte die Lufttemperatur von 16 bis 18° (am Morgen) 
bis 27 bis 28° (nachmittags). Am Abend sank dieselbe auf 20 bis 22%. Die 
Quantität der Niederschläge war unbedeutend. 


Die Nahrung der untersuchten Usbecken bestand hauptsächlich 
aus Kohlehydraten. Während der Versuchszeit wurden die Leute mit 
keiner schweren physischen Arbeit belästigt. Die Versuche wurden 
dreimal täglich ausgeführt: um 8 Uhr früh (2 Stunden nach dem Früh- 
stück), um 2 Uhr nachmittags (2 Stunden nach dem Mittagessen) und 
um 6 Uhr abends (2 Stunden nach dem Abendmahl). 























Tabelle IV. 
1. И. Vo Ш. Erniedrigun 
un Bestimmung | Bestimmung miedrigung | Bestimmung | des 5 ‚| Mittelwert 
Morgen _ Таз Proz. | Abend Proz. | | 
= EE = ee ZZ 
| | 
5. А. | 17,4 , | 16,5 6 15,0 EN 4 163 
А.М. | 170 | 145 12 153 | 10 156 
С.Е. | 148 14,2 4 13,0 Ui 141 
N.K 15,6 15,0 4 13,2 14 14,6 
N.T 16,4 16,2 1 16,0 3 16,2 
K.Z 174 16,0 8 15,6 1] 16,3 
М.Е 154 13,8 11 13,0 15 14,1 
Х.Е. | 151 14,0 8 12,5 17 | 138 
L.N. | 181 Io 10 161 10 | 168 
К. 8 13,0 12,8 2 12,4 5 12,7 
N.S 16,7 ' 155 7 15,2 9 | 158 
F.C. | 154 132 15 14,6 5 | 14,9 
N.M | 133 144 +8 12,1 10 | 133 
Г.С. | 180 15,2 16 15,0 18 16,0 
В.Г. © 144 14.0 3 13,0 10 | мл 
2. М 16,7 14,8 12 15,4 8 | 156 
Е. Е. : 164 : 160 3 15,2 8 15,8 
О. В. : 160 15,2 5 | 148 8 | 153 
К. А 16,1 12,6 22 ' 145 10 | 14,4 
M.I | 16,8 17,2 + 3 16,2 4 16,7 


Aus den Analysenresultaten dieser Versuchsreihe ist zu ersehen, 
daß in sämtlichen Versuchen ein Absinken der katalatischen Blutstärke 
in den Abendstunden im Vergleich mit den Werten der Morgenstunden 
(im Durchschnitt auf 10,4 Proz.) erfolgt. In 18 Fällen von 20 Versuchen 
ist der В. К. С. am Tage niedriger als am Morgen. 

Die erwähnte Erniedrigung kann selbstverständlich nicht als eine 
stark ausgesprochene angesehen werden, da ihre prozentuale Schwan- 
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kungsbreite dem von Bach und Jwanitzki-Wasstenko (7) angegebenen 
Werte der normalen physiologischen Schwankung nahe steht. Dennoch 
legt das beobachtete beständige Sinken des B. K. G. den Gedanken 
nahe, einen physiologischen Verlust der katalatischen Blutstärke, 
wenigstens in unseren Lebensbedingungen, anzunehmen, der sich 
von früh an bis zum Abend vollzieht. Eine derartige, jedoch 
stärker ausgeprägte Erniedrigung wurde in den von uns im Gebirgs- 
gebiet der Tadjicken (Britsch-Mulla) ausgeführten Versuchen eben- 
falls konstatiert. 

Der Gesamtmittelwert des В. К. С. (120 Bestimmungen) ist für 
Sailyk gleich 15,3. 


Resultate der im Kischlack Britsch-Mulla ausgeführten Versuche. 


Der 85 Werst von Taschkent entfernte, fast ringsum mit Bergen von 
einer Höhe von 2000 bis 3000 m umrahmte Kischlack Britsch- Mulla 
zeichnet sich durch seine höchst malerische Lage aus. Der einige Werst 
vom Kischlack gelegene Barg Tschimyan hat eine Höhe von 3330 m. Die 
Höhe von Britsch-Mulla übar dem Meeresspiegel beträgt etwa 1000 m. 
Das mit stürmischer Gewalt von den Bargen den Gabirgspaß herabfließende 
Bergflüßchen Kok-Su dient für die Wasserversorgung des Kischlacks. 
Die Lufttemperatur war während der Arbeitsperiode (15. Juni bis 15. Juli) 
etwas höher als in Sailyk; dieselbe betrug nämlich 19° (am Morgen) und 30° 
(nachmittags). Während dieser Periode waren weder Niederschläge noch 
Bewölkung vorhanden. Die Versuchsbedingungen blieben dieselben wie in 
Sailyk. 

















Tabelle V. 
АЕ НЕ | | |. | Erniedrigung | ш. Emiedrigun 
initiale ' Bestimmung | Bestimmung | des B. . Bestimmung | des В. К. О. Mittelwert 
‚ Morgen | Tag | Proz. | Abend | Proz. 

А.Е. 261 : 214 18 17,6 30 21,3 
N.S. | 231 | 204 12 17,4 25 203 
Е. Р. 214 | 164 24 16,0 26 | 179 
N.Z. | 26,8 20,8 22 16,6 33 210 
К.А, 44 | 206 16 18,1 б | 200 
М.Т. | 202 198 2 18,0 1 | 19,38 
М.І. © ма , 201 10 20,4 17! 218 
№ А. | 224 | 196 13 18,8 16 | 203 
Z. У. | 26,2 18,6 30 18,3 30 | 210 
M.L. 22,1 23,0 +5 17,4 22 20,8 
N.G. 1 243 19,2 21 17,8 27 20,4 
В. 5. 23,9 208 | 13 | 179 27 20,9 
K.L. ' 252 20,3 20 19,0 25 25,5 
І. M. | 232 210 | 10 185 1 2 20,9 
В.С. | 25,6 — | = 17,9 | 30 21,7 
G.J. 23,4 222 | 5 210 : 10 | 222 
A.S. | 25,5 20,8 19 190 | в | 217 
А. О. 24,6 234 | 4 201 | 18 22,7 
RC. | 29 221 20 19,8 23 22:6 
А. К. | 26,2 230 | 12 | 201 24 23,1 


~ 
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Die in Britsch-Mulla angestellten Versuche zeigen einen 
schärferen Unterschied zwischen dem Katalasegehalt in den 
Morgen- und Abendstunden, als es bei den vergleichenden Ver- 
suchen für байуе erhalten worden ist. Die prozentuale Er- 
niedrigung des В. К. С. ist im Durchschnitt gleich 23,4 Proz. 
Ein Sinken des B.K.G. ist in sämtlichen Versuchen beobachtet 
worden. Ein etwas weniger scharfes Absinken des В. К. G. im 
Vergleich zu den Morgenstunden hat während der Tageszeit statt- 
gefunden. 


Der Gesamtmittelwert des В. К. С. (116 Bestimmungen) 
ist gleich 21,1. Die prozentuale Erhöhung des B.K.G. im Ver- 
gleich mit Sadyk ist gleich etwa 38 Proz. Веі vergleichenden 
Untersuchungen über деп В. К. G. bei den ÜUsbecken und den 
Russen der Stadt Taschkent (38 Versuche) wurde kein deutlicher 
Unterschied zwischen dem В. К. ©. in der Morgen- und Abend, 
zeit konstatiert. 


Der Gesamtmittelwert des В.К. С. steht dem für Sailyk er- 
haltenen nahe. 


Die angeführten Daten erlauben uns, nachstehende Folgerungen 
zu ziehen: 


1. Der B.K.G. des Menschen ändert sich mit dem Alter. Bei 
Kindern im Alter von 10 bis 14 Jahren ist derselbe um 40 bis 45 Proz. 
höher als bei Erwachsenen. 


2. Beim Einnehmen der hauptsächlich aus Kohlehydraten be- 
stehenden Nahrung wurden, in verschiedenen Verdauungsphasen, 
keine merklichen Schwankungen des В. К. С. beobachtet. 


3. Bei Berg- und Vorbergbewohnern ist ein Maximum der katala- 
tischen Blutstärke in den Morgenstunden und ein Minimum in den 
Abendstunden beobachtet worden. (Die prozentuale Erniedrigung 
schwankt von 10 bis 30 Proz.) 


4. Bei Stammbergbewohnern ist die katalatische Blutstärke 
größer als bei den Vorberg- und Talbewohnern, bei welchen der B.K.G. 
innerhalb normaler Grenzen beobachtet wird. 


5. Die erwähnte Verstärkung des B.K.G. (38 Proz.) bei den 
Bergbewohnern, bei denen die Oxydationsprozesse mit einer größeren 
Intensität als bei den Bewohnern der Niederungen verlaufen, ist eine 
Bestätigung der Schutzrolle, die die Katalase im Organismus zu spielen 
pflegt. 


Untersuchungen über diesen Gegenstand, zugleich mit Berechnung 
der roten Blutkörperchen, der Ermittlung des Hb-Index usw., die aus 
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technischen Gründen in der verflossenen Zeitperiode nicht berück- 
sichtigt werden konnten, werden während dieses Sommers weiter 


verfolgt. 
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Eine neuere kolorimetrische Methode 
zur quantitativen Bestimmung der gallensauren Salze im Blute. 


Von 
Paul Szilärd. 
(Aus der IV. medizinischen Universitätsklinik in Budapest.) 
(Eingegangen am 22. April 1926.) 


In dem letzten Jahrzehnt wurde der Pathologie der Leber ganz 
besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Es wurde über neue Verfahren 
berichtet, welche uns in histologischer sowie chemischer Hinsicht zur 
gründlicheren Kenntnis der Leberkrankheiten näher führten. Unter 
all diesen Neuerungen taucht ständig das Bestreben auf, die Rolle der 
gallensauren Salze klarzulegen. Jahre hindurch wurden zahlreiche 
Verfahren empfohlen, doch den Mangel einer wirklich verläßlichen 
beweist am besten die große Anzahl der empfohlenen Methoden. 


Es wurde auf den verschiedensten Wegen versucht, das Problem zu 
lösen. Empfohlen wurden gravimetrische (Huppert-Neukomm, „Норре- 
Seyler, Goodman, Spiro, v. Bergmann), kolorimetrische (Udranszky, Mylius, 
Inouye und Ito, Gilbert, Chabrol und Benard, Herzfeld und Настипет), 
gasometrische (Foster und Hooper, Rosenthal und v. Falkenhausen) und 
stalagmometrische Methoden, welche jedoch entweder außerordentlich 
schwerfällig und langwierig, oder aber vollkommen unverläßlich sind, wie 
z. B. die kolorimetrischen Verfahren, welche sich mit verschiedenen Modi- 
fikationen von der Petienkoferschen Reaktion herleiten. Diese Reaktion 
jedoch geben außer den Gallensäuren noch zahlreiche solche Substanzen, 
welche auszuschalten außerordentlich schwer, ja sogar unmöglich ist. Die 
am allgemeinsten verbreiteten sind vielleicht noch die stalagmometrischen 
Verfahren, welche auf der Huyschen Probe basieren, auf jener Erfahrung, 
daß die gallensauren Salze die Oberflächenspannung. herabsetzen. Ве: 
sonders Lepehne (1) beschäftigte sich viel mit dieser Frage. Die Resultate 
müssen jedoch mit großer Zurückhaltung empfangen werden, da die Al- 
bumosen, Peptone, Fettsäuren und Acetonkörper die Oberflächenspannung 
ebenso herabsetzen, wie die gallensauren Salze, außerdem ist sogar der 
Säuregrad und der Kochsalzgehalt des Untersuchungsmaterials von nicht 
geringem Einfluß auf die Oberflächenspannung. Neuestens schlug Raue (2) 
eine Methode zur Bestimmung der gallensauren Salze in der Galle sowie 
im Duodenalsaft vor. Die Methode beruht auf jener Beobachtung Ham- 
marstens, daß sich die gallensauren Salze mit konzentrierter Schwefelsäure 
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bei Zimmertemperatur zu einer rotgelben, prachtvoll in Grün fluoreszierenden 
Flüssigkeit lösen. Das Verfahren scheint jedoch recht derb und gibt wahr- 
scheinlich keine genauen Werte. 

Vor nicht langer Zeit berichtete auch sich (3) von einer Methode 
zur Bestimmung der gallensauren Salze im Blute. Die Methode beruht 
auf der Lifschützschen Reaktion, nach welcher gallensaure Salze in 
Eisessiglösung nach Oxydierung durch Benzoylsuperoxyd auf die 
Hinzugabe einer Mischung von Schwefelsäure und Eisessig eine aus- 
gesprochene grüne Farbenreaktion geben. Außer den gallensauren 
Salzen gibt auch das Oxycholesterin dieselbe Farbenreaktion, welche 
zwar im voraus entfernbar ist, zweifellos hat jedoch diese Methode 
auch andere Fehler, welche oft auch dann die Entwicklung der charak- 
teristischen grünen Farbe verhindern, wenn gallensaure Salze in an- 
sehnlicher Menge vorhanden sind. 

Eben diese nicht vollkommen verläßlichen und nicht einheitlichen 
Resultate eiferten mich an, von neuer Basis ausgehend, eine neue 
Methode zu suchen, welche empfindlich sei und frei von den erwähnten 
Fehlern. Nach langem Experimentieren arbeitete ich eine verhältnis- 
mäßig einfache kolorimetrische Methode aus, welche bei wenig Blut- 
verbrauch verläßliche Resultate zu geben scheint. 

Die Grundlage der Methode beruht auf folgendem: 

Es ist lange bekannt, daß das glykocholsaure Natrium aus seiner 
wässerigen Lösung durch die optimale Menge einer Ferrichloridlösung 
quantitativ ausfällbar ist. Wenn das taurocholsaure Natrium so voll- 
kommen auch nicht niederschlagbar ist, so wurde ich doch durch zahl- 
reich hierauf gerichtete Versuche überzeugt, daß es in so geringer Menge, 
wie es im menschlichen Blute vorkommt, mit dünner Ferrichlorid- 
lösung ebenfalls quantitativ niederschlagbar ist. Die gallensauren 
Salze durch einen Überschuß von Alkohol aus dem Blute extrahierend, 
lassen wir den Alkohol fast vollständig verdunsten und schlagen dann 
die gallensauren Salze mit Äther nieder. Den Niederschlag lösen wir in 
destilliertem Wasser und fällen die gallensauren Salze mit einer dünnen 
Ferrichloridlösung aus. Unterdessen reißen die Gallensalze auch eine 
gewisse Menge des Ferrichlorids an sich, welche mit der Konzentration 
der in der Lösung vorhandenen gallensauren Salze streng proportional 
ist. Den wasserunlöslichen Niederschlag in Alkohol lösend, bekommen 
wir auf die Hinzugabe einer kleinen Menge von Sulfosalicylsäure eine 
schöne rosa Farbenreaktion, deren Intensität von der Quantität des 
vorhandenen Eisens abhängig ist. Aus der Menge des durch die gallen- 
sauren Salze gebundenen Eisens können wir dann auf deren Quantität 
schließen, diese mit einer auf ähnliche Weise vorgenommenen Farben- 
reaktion von gallensauren Salzen von einer bekannten Menge ver- 
gleichend. 
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Die Methode. 

Die erforderlichen Lösungen sind die folgenden: 

1. Eisenchloridlösung. Dies ist eine lproz. wässerige Lösung des 
kristallisierten Ferrichlorids, enthaltend auch noch 0,5cem kon- 
zentrierte Salzsäure (spezifisches Gewicht 1,13) in 1000 сст. Die 
Hinzugabe des letzteren verhindert das übrigens eintretende Trüb- 
werden der Ferrichloridlösung. Diese Lösung ist lange unverändert 
haltbar; man verwahrt sie zweckmäßig in einer braunen Flasche. 


2. Sulfosalicylsäurelösung. Eine 20proz. wässerige Lösung der 
chemisch reinen Sulfosalicylsäure. 

3. Vergleichsflüssigkeit. Zu den kolorimetrischen Vergleichungen 
wurde anfänglich die wässerige Lösung des chemisch reinen glykochol- 
sauren Natriums verwendet. Da aber diese Lösung rasch trübe 
und zum Gebrauch ungeeignet wird, dachte ich diese zweckmäßig mit 
einem anderen, beständigeren Material zu ersetzen, damit die schwer- 
fällige und mühsame Bereitung der neuen Stammlösung ausschaltend. 
Dieses Ziel erreichte ich in folgender Weise. 


Aus chemisch reinem, glykocholsaurem Natrium wurden 0,5g auf 
analytischer Wage abgewogen und in 2000 ccm warmen destillierten 
Wassers in einem geeichten Meßkolben aufgelöst. Das Material löst sich 
sehr leicht in einigen Minuten. Nach Filtrierung aus dieser 0,25prom. 
Lösung 1000 ccm abmessend, wurden tropfenweise 100 ccm aus der 
l proz. Ferrichloridlösung unter ständigem Rühren hinzugegeben. Bei 
Hinzugabe des Ferrichlorids trübte sich die ursprünglich vollkommen 
durchsichtige Flüssigkeit, dann scheidet sich allmählich ein rostbrauner 
Niederschlag aus. Um diesen sonst ziemlich verzögernden Prozeß 
zu beschleunigen, legen wir den Kolben zweckmäßigerweise in den 
Thermostaten bei 37°C. Beiläufig nach 20 Stunden scheidet sich der 
ziemlich massenhafte rostfarbige Niederschlag aus, welcher dann ab- 
genutscht, mit дез егет Wasser gewaschen, vollkommen getrocknet, 
pulverisiert und dann in 10 Liter warmen absoluten Alkohols gelöst wird. 


Diese Lösung ist aber noch immer so konzentriert, daß sie für 
eine Standardflüssigkeit ungeeignet wäre. Eine gut brauchbare Standard- 
lösung aber wird erhalten, wenn jene vor Benutzung mit der gleichen 
Menge von absolutem Alkohol verdünnt wird. 5 ccm dieser verdünnten 
Lösung abpipettierend, werden 5 ccm reines Chloroform, dann 0,2 cem 
der Sulfosalicylsäurelösung hinzugegeben und nach Durchmischung 
5ccm destilliertes Wasser. Nun wird die Flüssigkeit kräftig durch- 
geschüttelt. Die Flüssigkeit ist anfangs rostfarbig, nach einigen Stunden 
verändert sich aber die obere Flüssigkeitsschicht schön rosafarbig. 
Die auf diese Weise erhaltene Farbe, welche noch immer genügend 
intensiv ist, ist schon für die Kolorimetrie gut geeignet. Diese Farbe 
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entspricht 0,0000625g, d.h. 0,0625 mg glykocholsaurem Na. Die 
Reaktion ist also außerordentlich empfindlich. 

Anfänglich experimentierte ich auch mit einer solchen Standard- 
lösung, welche neben dem glykocholsauren Na auch taurocholsaures Na 
enthielt. Später aber wurde dies letztere weggelassen, weil es unmöglich 
war, ein vollkommen reines Präparat zu erhalten. Deshalb schien es 
zweckmäßiger, ausschließlich nur mit dem glykocholsauren Na zu 
arbeiten. 

Die weiteren Versuche zeigten, daß eine mit der des glykochol- 
sauren Na ziemlich gut übereinstimmende Farbe erhalten wird, wenn 
Ferriammoniumsulfat mit Sulfosalicylsäure zusammengebracht wird. 
Und das Ferriammoniumsulfat hat den Vorteil, daß es beinahe un- 
begrenzt haltbar ist. Auf Grund zahlreicher Versuche und von genauen 
Vergleichen wurde festgestellt, daß eine mit der der bezeichneten Menge 
von glykocholsaurem Na gleiche Farbe auf folgende Weise zu er- 
halten ist: 

Mit analytischer Wage sind 0,44 g von dem chemisch reinen Ferri- 
ammoniumsulfat abzumessen und in einem genauen Meßkolben auf 
1000 ccm aufzufüllen. Es löst sich außerordentlich leicht, nach kurzem 
Stehen trübt es sich jedoch. Um dies zu verhindern, wird der Flüssigkeit, 
ehe diese 1 Liter erreicht, 1 сот konzentrierte Salzsäure zugegeben. 
Nach Filtrierung der vollkommen durchsichtigen, wasserklaren Flüssig- 
keit werden 100 ccm derselben mit einer geeichten Pipette abgemessen 
und in einem anderen Meßkolben nach der Zugabe von 0,9 сст kon- 
zentrierter Salzsäure (spezifisches Gewicht 1,13) auf 1000 ccm auf- 
gefüllt. 

Diese Lösung ist für eine ziemlich lange Zeit, aber nicht unbegrenzt, 
haltbar. Deshalb ist es ratsam, sie nach 2 bis 3 Monaten zu erneuern. 

5ccm von der oben genannten Lösung mit 0,2 ccm 20рго2. Sulfo- 
salicylsäure zusammengebracht, entsteht eine mit der erwähnten 
Menge des glykocholsauren Na vollkommen übereinstimmende Farbe. 
Die volle Entwicklung der Farbe nimmt einige Minuten in Anspruch. 
Deshalb wird die Flüssigkeit 5 bis 10 Minuten stehengelassen und wird 
dann in den Kolorimeter gebracht. 

Das Verfahren selbst ist wie folgt: 

Das durch Venenpunktion gewonnene Blut wird in einen Kolben 
fließen gelassen, in dem vorhergehend wenig fein verstaubtes Na-Citrat 
oder -Oxalat gegeben wurde. Nach gründlicher Zusammenmischung 
wird das Blut abzentrifugiert und aus dem Plasma werden 5 сст aus 
einer Pipette in 250 ccm absoluten Alkohol oder absoluten Methyl- 
alkohol getropft. Während dieses Prozesses ist der Alkohol in ständiger 
Bewegung zu halten, wodurch das Knotigwerden des präzipitierten Ei- 
weißes vermieden wird. Jetzt wird die Flüssigkeit in ein laues Wasserbad 
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gegeben und diese in ständiger Bewegung haltend im Wasserbad аш- 
gekocht, einige Minuten kochen gelassen, dann filtriert. Das Becherglas 
wird zwei- bis dreimal mit heißem absoluten Alkohol bzw. Methyl- 
alkohol ausgespült und die heiße Spülflüssigkeit ebenfalls auf das 
Filter gebracht. Der Alkohol wird im Vakuum abdestilliert, so daß 
nicht mehr als 10 bis 15 ccm Flüssigkeit zurückbleiben. Nach Abkühlung 
werden unter ständigem Rühren sukzessive 300 ccm absoluten Äthers 
dazugegeben. Die Flüssigkeit trübt sich schon nach Hinzugabe von 
wenig Äther und verstärkt sich die Trübung im Verhältnis mit der 
Menge des hinzugegebenen Äthers. Nach einigen Stunden Stehen 
klärt sich die trübe Flüssigkeit auf. Dann wird die Äther-Alkohol- 
mischung vorsichtig abgesaugt, der Niederschlag mit Äther drei- bis 
viermal gewaschen, und zuletzt lassen wir die geringe, anders nicht 
entfernbare Menge Äther auf dem Wasserbad verdunsten. Nachher 
lösen wir den Niederschlag in 5ccm destillierten Wassers. 

Der Niederschlag löst sich gewöhnlich nach gründlicher Zusammen- 
mischung schon in der Kälte gut. Oft jedoch — besonders in Fällen 
von ausgesprochenem Obstruktionsikterus — enthält die Flüssigkeit 
auch in Wasser unlösliche Körnchen, welche nur suspendiert sind und 
sich langsam zu Boden senken. Um Zeit zu gewinnen, zentrifugieren 
wir die Flüssigkeit ab und geben zu der vom Niederschlag abgegossenen, 
vollkommen reinen, durchsichtigen, je nach dem Krankheitsfall blassen 
bis bierbraunen Flüssigkeit 0,3ccm, in Fällen von sehr starker 
Obstruktion 0,5 ccm Eisenchloridlösung. Nach gründlicher Zusammen- 
mischung geben wir sie in den Thermostaten bei 37° С. 

Anfangs trübt sich die Flüssigkeit, dann scheidet sich allmählich 
ет rostbrauner Niederschlag aus. Wir warten so lange, d. h. wir halten 
die Flüssigkeit so lange im Thermostaten, bis diese über dem Niederschlag 
sich vollkommen aufklärt und durchsichtig wird. Dies tritt um so eher 
ein, je mehr gallensaure Salze vorhanden sind. In solchen Fällen be- 
kommen wir in 15 bis 20 Minuten eine vollkommene Ausfällung, während 
unter physiologischen Verhältnissen auch einige Stunden beansprucht 
werden können. 

Nach vollständiger Ausfällung wird die Flüssigkeit abzentrifugiert 
und — um den Niederschlag von dem nicht gebundenen Eisen zu 
befreien — der Niederschlag noch zweimal mit destilliertem Wasser 
gewaschen, dann wieder abzentrifugiert. Danach werden zum Nieder- 
schlag 5 сст absoluten Alkohols gegeben, damit gründlich zusammen- 
geschüttelt und in ein größeres Reagenzglas gegossen. Das Zentri- 
fugierröhrchen wird mit neueren 5ccm Alkohol ausgespült und dieser 
auch zu den früheren gegeben. Nach gründlicher Durchmischung 
werden 5 сет reinen Chloroforms zugegeben. Es wird wieder gut auf- 
gemischt und 0,2ccm aus der 20proz. Sulfosalicylsäurelösung dazu- 
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gegeben. Gründlich zusammenmischend, werden 5 ccm eines solchen 
destillierten Wassers, welches auch lccm konzentrierte Salzsäure 
(spez. Gewicht 1,13) in 1000 ccm enthält, dazugegeben und die 
Flüssigkeit wird kräftig durchgeschüttelt. Das Wasser scheidet 
sich alsbald ab und nimmt oben Platz, während das Chloroform 
infolge seines größeren spezifischen Gewichts hinuntersinkt. An- 
fangs ist die Flüssigkeit trübe, wie aber das Chloroform dunstet, 
klärt sie sich allmählich auf, und das Wasser nimmt eine schöne rote 
Farbe an. Das Verdunsten des Chloroforms nimmt eine gewisse Zeit in 
Anspruch. Diese ist jedoch abkürzbar durch Darauffließenlassen von 
warmen (ungefähr 50°C) Wasser. Es ist aber unbedingt abzuwarten, 
bis sich das Chloroform von der Wasserschicht vollkommen entfernt, 
was dann eintritt, wenn die rote obere Schicht vollkommen rein, 
durchsichtig und nicht mehr trübe ist. 


Darnach geben wir die rote Flüssigkeit in den Kolorimeter und 
führen mit dem oben ausführlich beschriebenen Standard den Vergleich 
aus. Den Dubosgschen Kolorimeter benutzend, stellen wir den Standard 
auf 25 mm, und dann ist die Berechnung wie folgt: 


Wenn wir die unbekannte mit z, mit z die dem Standard 
entsprechende gallensaure Salzquantität, mit 5 die Höhe des Standards, 
h 
> 
Die Berechnung kann noch vereinfacht werden, vor Augen haltend, 
daß 2 immer so viel ist, wie 0,0625 mg und A ständig 25 mm. Die ge- 
nannte Multiplikation im voraus ausführend, müssen wir immer nur 
1,5625 mit der dem Unbekannten entsprechenden, abgelesenen Milli- 
meterzahl dividieren. 


mit k die der unbekannten Lösung bezeichnen, so ergibt sich: х = 2. 


Diskussion der Methode. 


Bei der Beschreibung des Verfahrens schien es zweckmäßig der leichteren 
Übersicht halber, jede Diskussion und Begründung zu vermeiden. Es ist 
die Aufgabe des Folgenden, dies nachzuholen. 


Vor allem möchte ich die Extrahierung der gallensauren Salze besprechen. 
Hammarsten schlägt die wiederholte Extraktion des durch den Alkohol 
niedergeschlagenen Eiweißes vor. Ich habe mich aber überzeugt, daß dies 
nicht nur überflüssig, sondern auch unzweckmäßig ist. Es ist nämlich das 
an dem Filtrierpapier haften gebliebene Eiweiß niemals so vollkommen zu 
entfernen, ohnedaß ein kleinerer oder größerer Stoffverlust vermeidbar wäre. 
Es scheint ratsamer und einfacher, heißen Alkohol durch den Eiweiß- 
niederschlag zu filtrieren. Die möglichst volle Extraktion bezweckt auch 
die ungewöhnlich große Menge Alkohol, welche wesentlich mehr ist, als der 
durch Hammarsten vorgeschlagenen 85 Vol.-Proz. Die Extraktion wird 
auch auf diese Weise noch nicht vollkommen. Das Eiweiß wird nämlich 
noch immer etwas gallensaures Salz mit sich zurückhalten. Die Menge 
des letzteren ist jedoch so minimal, daß es praktisch zu vernachlässigen ist. 


29 * 
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Die Extraktion mit einem wasserreichen Alkohol gibt wesentlich schlechtere 
Resultate. Methylalkohol ist für die Extraktion mit einem ebenso guten 
Resultat brauchbar. 

Gelegentlich der Ausfällung durch Äther gehen die Lipoide großen- 
teils, ebenso wie auch ein Teil der Farbstoffe in Lösung und sind 
deshalb mit dem Äther zusammen entfernbar. Da die gallensauren 
Salze in Äther unlöslich sind, werden sie durch den überschüssigen Äther 
quantitativ niedergeschlagen. Nicht alle Lipoide gehen aber in Lösung. 
Nämlich gelegentlich der wässerigen Auflösung des ätherischen Nieder- 
schlags, während sich die gallensauren Salze leicht auflösen, sind in der 
mehr oder weniger gelb bzw. braunfarbigen Flüssigkeit auch ungelöste 
Körnchen sichtbar, welche in Chloroform gewöhnlich gut löslich sind. 
Es ist sehr wichtig, die im Wasser unlöslichen Körnchen zu entfernen 
(am besten durch Zentrifugierung) und für die weitere Arbeit nur die voll- 
kommen reine, durchsichtige Flüssigkeit zu verwenden. Die oben erwähnten, 
in Wasser unlöslichen, gewöhnlich rostbraunen Körnchen, in Chloroform 
gelöst, geben die Liebermann- Burchardsche Probe sehr gut und demzufolge 
entsprechen sie aller Wahrscheinlichkeit nach dem Cholesterin. 

Die wässerige Lösung des ätherischen Niederschlags nach Entfernung 
der unlöslichen Körnchen analysierend, finden wir, daß sie mit BaCl, eine 
sehr schwache Sulfatreaktion gibt, Phosphor dagegen auch durch die 
äußerst empfindliche. Molybdänreaktion nicht nachweisbar ist. Mit AgNO, 
zeigt sich ein reichlicher Niederschlag. Dieser ist jedoch bezüglich der 
Chloride nicht verwertbar, da das Silbernitrat auch das glykocholsaure Na 
niederschlägt. 

Die wässerige Lösung mit Chloroform schüttelnd, finden wir, daß 
der die braun-grünliche Farbe verursachende Stoff fast quantitativ aus- 
schüttelbar ist. Nach dem Ausschütteln und nach der Abscheidung der 
wässerigen Lösung ist in letzterer die Ausfällung durch Ferrichlorid ebenso- 
gut durchführbar, als wenn der im Chloroform lösliche Farbstoff nicht 
entfernt worden wäre. Den durch das Chloroform ausschüttelbaren, aber 
auch in Wasser gut löslichen Farbstoff kann ich derzeit nicht definieren. 
Es wird die Aufgabe von weiteren Forschungen sein, das zu identifizieren. 


Die Ausfällung durch Ferrichlorid ohne Abstumpfung der entstehenden 
sauren Reaktion geht auch bei Zimmartemperatur vor sich, besonders in 
Anwesenheit einer großen Menge von gallensauren Salzen. Dieser Prozeß 
ist jedoch, besonders unter physiologischen Umständen, ziemlich langsam, 
auch mshrere Stunden in Anspruch nehmand. Вэ einer Temperatur von 
37°C geht er wasentlich schneller vor sich. Eben deshalb ist es zweck- 
mäßig, einen Thermostaten zu benutzen. 


Alle diejenigen, die sich mit der Ausfällung der gallensauren Salze 
durch Ferrichlorid beschäftigt haben, erwähnen [so besonders Hammarsten(4), 
Tenyström (5)], daß die Ausfällung nicht vollkommen ist, weil ein neuer 
Niederschlag entsteht, wenn zu der vom Niederschlag abgegossenen Flüssig- 
keit wiederholt Ferrichlorid gegeben wird. Ohne Zweifel ist es so; ich 
überzeugte mich jedoch, daß die Ausfällung fast endlos wiederholt werden 
kann, und bei dieser Galegenheit verringert sich die Menge des Niederschlags 
stufenweise nicht, wie es logisch zu erwarten wäre, sondern man wird bei- 
läufig immer ebensoviel, eventuell sogar mehr Niederschlag erhalten, als 
auf die vorhergegangene Zugabe des Ferrichlorids. Mehrmals wiederholte 
ich auf diese Weise die Ausfällung durch Ferrichlorid, nicht selten zehnmal, 
ja sogar auch mehrmals, und ein Niederschlag wurde immer erhalten. Dieser 
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Umstand allein macht es auch schon zweifelhaft, daß diesem eine über- 
mäßig große Rolle zukomme. Es ist ja unmöglich, daß eine so große Menge 
von gallensauren Salzen vorhanden wäre. Daß das Ferrichlorid die gallen- 
sauren Salze tatsächlich nicht quantitativ niederschlägt, wäre vielleicht 
annehmbar in solchen Fällen, wo — wie z. B. auch bei Hammarsten und 
Tengström — es sich um eine verhältnismäßig große Menge von gallensauren 
Salzen handelt, keinenfalls jedoch dann, wenn es sich um die zehntel, 
eventuell hunderstel Teile der Milligramme handelt. Und in unseren Fällen 
ist dies der gewöhnliche Befund! Alles dies überlegend, gehen wir vielleicht 
nicht zu weit, wenn wir die Ausfällung durch Ferrichlorid in jeder Hinsicht 
für genügend betrachten. 

Es könnte vielleicht ein Nachteil der Ausfällung durch Ferrichlorid 
hinzukommen; nämlich, daß es dem taurocholsauren Na gegenüber nicht so 
empfindlich ist, wie dem glykocholsauren Salz gegenüber. Ich konnte 
mich aber überzeugen, daß eine vollständige Ausfällung nicht nur so mini- 
malen Mengen gegenüber, wieviel taurocholsaures Na im Blute vorkommt, 
sondern auch noch wesentlich größeren Mengen gegenüber durch Ferri- 
chlorid erhältlich ist, besonders in Fällen, wenn es nicht allein, sondern 
gemeinsam mit glykocholsaurem Na vorhanden ist, und hauptsächlich, 
wenn die Menge des letzteren die des vorhergehenden wesentlich über- 
steigt. Und wenn es sich um menschliches Blut handelt, ist dies der Fall. 

Es wäre eine andere Frage, ob der durch Ferrichlorid gewonnene 
Niederschlag tatsächlich ausschließlich nur gallensauren Salzen entspricht ? 
Es wurde schon oben erwähnt, daß die wässerige Lösung des ätherischen 
Niederschlags außer mit Chloroform leicht ausschüttelbare Farbstoffe 
andere Substanzen kaum enthält, ausgenommen gallensaure Salze. Jedoch 
auch in dem Falle, wenn auch andere Substanzen gegenwärtig wären, 
ist noch die Ausfällung durch Ferrichlorid übrig, ferner noch, daß die aus 
den gallensauren Salzen nach Zugabe des Ferrichlorids entstandene Eisen- 
verbindung der Gallensäuren in Alkohol gut löslich ist, während dies anderen 
hier eventuell in Frage kommenden Eisenverbindungen gegenüber kaum 
gesagt werden kann. Und tatsächlich ist es во. Den durch Ferrichlorid 
erhaltenen Niederschlag zu lösen anstrebend, wird gefunden, daß ein Teil 
desselben leicht in Lösung geht, der andere Teil jedoch bleibt unlöslich, 
und diese Substanz läßt sich an der Berührungsgrenze der Chloroform- 
und wässerigen Schicht in Form von groben Klumpen nieder, unlöslich 
bleibend sogar bei Erwärmung. In Anbetracht dessen, daß die durch 
Ferrichlorid erhaltene Eisenverbindung der gallensauren Salze in Alkohol 
gut löslich ist, ist es zweifellos, daß diese unlösliche Substanz mit jenen 
nicht identisch ist. 


Durch das Ferrichlorid wird mit den gallensauren Salzen zusammen 
auch jene farbstoffartige Substanz niedergeschlagen, welche oben schon 
erwähnt wurde. Diese ist jedoch durch Ausschütteln mit Chloroform leicht 
entfernbar. Die Ausschüttelung durch Chloroform wäre auch am Schluß des 
Prozesses durchführbar. Die Erfahrungen haben mich aber überzeugt, 
daß es zweckmäßiger ist, das Chloroform unmittelbar zu der alkoholischen 
Lösung des Niederschlags zu geben: nämlich so extrahiert das Chloroform 
die Farbstoffe vollständiger. 


Die rosa Farbe entwickelt sich auf die Zugabe der Sulfosalicylsäure 
auch in der Alkohol-Chloroform-Lösung des Ferrichloridniederschlags, 
jedoch sehr langsam, während Stunden. Und außer der Langwierig- 
keit gibt es auch noch die Schwierigkeit, daß der außer den Gallensalzen 


448 Р. Szilárd: Bestimmung der gallensauren Salze im Blute. 


durch das Ferrichlorid niedergeschlagene Farbstoff die Farbe stark 
stört, besonders in ausgesprochenen Ikterus-Fällen so sehr, daß von einer 
bestimmten Farbe eigentlich keine Rede sein kann, um so weniger von 
einer solchen, welche für «das kolorimetrische Vergleichen geeignet wäre. 
Alle diese störenden Umstände sind jedoch durch die wässerige Aus- 
schüttelung ausschaltbar; die erhaltene schöne rote Farbe ist charak- 
teristisch, intensiv, zur Kolorimetrie gut geeignet. 

Durch das oben beschriebene Verfahren sind gallensaure Salze auch 
im Blute von vollständig gesunden Personen ständig nachweisbar. 
Darüber, sowie über Befunde unter pathologischen Umständen beab- 
sichtige ich in kurzer Zeit zu berichten. 

Die beschriebene Methode ist auch bei Duodenalsaft erfolgreich 
anwendbar. In diesem Falle jedoch, mit Ausnahme von Fällen mit 
fast oder vollkommen kompletter Obstruktion, ist auch 1 ccm Duodenal- 
saft zu der Bestimmung genügend. 
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Über Waehstumshemmungen 
durch Blausäure und deren Beziehung zu oxydativen Vorgängen. 
(Versuche an Bakterien.) 


Von 
Ernst Löffler und Rudolf Rigler. 


(Aus dem Institut für allgemeine und experimentelle Pathologie 
der Universität Wien.) 


(Eingegangen am 26. April 1926.) 


Bekanntlich besitzt Blausäure eine bakterizide und in geringerer 
Konzentration eine entwicklungshemmende Wirkung auf Bakterien, 
obschon die dazu erforderlichen Mengen im Vergleich zu den zur Ver- 
giftung höherer Organismen nötigen Dosen unverhältnismäßig groß 
sind. Es ist wahrscheinlich, daß die verschiedene Empfindlichkeit 
darauf zurückzuführen ist, daß die Blausäure in verschiedenem Ausmaß 
die lebenswichtigen Oxydationen zu hemmen vermag. Ganz allgemein 
besteht die toxische Wirkung des Cyans nach Warburg!) in der Um- 
wandlung des Eisenions in eine komplexe Verbindung, wodurch es 
seine Eigenschaft, als Oxydationskatalysator zu wirken, einbüßt. Die 
Einheitlichkeit der Cyanwirkung ergibt sich auch aus dem Umstand, 
daß die Hemmung selbst bei rein chemischen Oxydationsvorgängen 
zustande kommt. So wird z.B. die Reaktion der Oxalsäure mit der 
oxydierenden Jodsäure, die sonst zur Bildung von Kohlensäure und 
Jod führt, durch minimale Mengen von Blausäure gehemmt. Auch 
diesen Fall konnten Warburg und Shigeru Toda (1. с.) als Eisenkatalyse 
aufklären, womit die Cyansensibilität verständlich wird. Zu bekannten 
blausäureempfindlichen Oxydationsmodellen fügen wir ein weiteres 
hinzu, welches sich wegen seines kolorischen Effektes gut zu Demon- 
strationszwecken eignet. Zu einer verdünnten Fuchsinlösung wird 


1) О. Warburg, Ber. 4. deutsch. chem. Ges. 58, 1001, 1925. 
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Natriumsulfit bis zur kompletten Entfärbung zugetropft, die Flüssig- 
keitsmenge geteilt und zu der einen Hälfte eine Spur Kaliumcyanid 
zugesetzt. Beide Proben werden der Oxydationswirkung des Luft- 
sauerstoffs ausgesetzt und zur Beschleunigung der Reaktion bei 37°C 
gehalten. Falls man keinen Überschuß von Natriumsulfit verwendet 
hat, dokumentiert sich schon nach wenigen Stunden die stattgefundene 
Oxydation in dem nicht mit Blausäure vergifteten Röhrchen in der 
immer deutlicher werdenden Rotfärbung, während die Vergleichsprobe 
dauernd farblos bleibt. 

Auf den Gedanken, daß die graduell verschiedene toxische 
Wirkung der Blausäure auf die verschieden starke Hemmung 
biologisch wichtiger Oxydationen zurückzuführen ist, wurden wir 
durch Befunde gebracht, die sich bei der Untersuchung über die 
entwicklungshemmende Eigenschaft des Cyans auf verschiedene 
Bakterien erheben ließen. 

Zu је 4ccm Bouillon von рн = 7,2 wurden fallende Mengen von 
Kaliumceyanid zugesetzt. In das erste Röhrchen kamen 0,2 ccm einer 
т/10 Cyankalilösung, in das zweite und die folgenden jeweils die Hälfte 
der vorangehenden Blausäuremenge in 0,2 ccm Flüssigkeit. Der Molar- 
gehalt der Bouillon an Kaliumcyanid betrug demnach in der stärksten 
Konzentration m/210, in der nächsten m/420 usw. Von zwei 
derartigen Reihen wurde die eine mit В. dysenteriae Shiga-Kruse, 
die andere mit B. typhi durch Zusatz je eines Tropfens einer 
24stündigen Bouillonkultur beimpft. Es ergeben sich folgende Unter- 
schiede (s. Tabelle I): 


Tabelle I. 
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ER Anzahl der Kreuze drückt die Dichte der Bewachsung aus. 


Der Unterschied in der Bewachsung ist nicht auf eine Änderung 
der aktuellen Reaktion durch den Zusatz des alkalischen Kalium- 
cyanids zurückzuführen, da wir uns mit Hilfe der Walpoleschen Kom- 
paratormethode überzeugt haben, daß die Pufferkapazität der ver- 
wendeten Bouillon ausreichte, um selbst den Zusatz der höchsten 
angewendeten Cyankalimenge zu neutralisieren. Sämtliche derartig 
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angestellte Versuche fielen im gleichen Sinne aus. Die Unterschiede 
in der Wachstumsdichte wurden immer deutlicher, wenn man die 
Röhrchen weiter bei Zimmertemperatur stehen ließ. Aus diesen Ver- 
suchen geht die verschiedene Empfindlichkeit dieser beiden Bakterien- 
stämme gegenüber Blausäure deutlich hervor. Es erhebt sich nun die 
Frage, worauf das verschiedene Verhalten der Blausäure gegenüber 
verschiedenen Bakterien zurückzuführen jst. 


Da die Cyanwirkung ihrem Wesen nach immer dieselbe ist, müssen 
wir annehmen, daß derartig beträchtliche Unterschiede in der Ent- 
wicklungshemmung von Bakterien auf deren verschiedener Fähigkeit 
beruhen, der Hemmung oxydativer Vorgänge durch Cyan in ver- 
schiedenem Ausmaß entgegenzuwirken. Daß dem so ist, konnten wir 
an Hand von Versuchen beobachten, welche von der von Quaste und 
Mitarbeitern!) gemachten Feststellung der Aktivierung des Sauerstoffs 
aus chlor- oder salpetersauren Salzen durch einzelne Bakterienstämme 
ihren Ausgangspunkt nahmen. Quastel hat im Zusammenhang mit der 
Frage nach den Bedingungen des anaeroben Wachstums für einzelne 
Bakterien (Prodigiosus, Proteus, Coli, Pyocyaneus) beträchtliche Ver- 
zögerung oder Ausbleiben der Reduktion von Methylenblau, die sonst 
unter anaeroben Bedingungen mit mathematischer Exaktheit abläuft, 
bei Gegenwart der genannten Salze gefunden; bei В. faecalis alc. und 
subtilis kam ein derartiges Hinausschieben der Reduktion durch 
chlor- und salpetersaures Alkali nicht zustande. Die Verhinderung 
der Farbstoffreduktion erklärt sich dadurch, daß der durch die Bakterien- 
tätigkeit abgespaltene Sauerstoff nunmehr an Stelle oder neben dem 
Methylenblau zur Atmung verwendet wird. Bei unseren Untersuchungen 
ergab sich die Blausäureempfindlichkeit des Vorgangs, und es ist somit 
eine Tatsache, daß ebenso wie die O,-Atmung auch die Aktivierung des 
Chlorat- bzw. Nitratsauerstoffs durch einzelne Bakterienstämme 
mittels Blausäure gehemmt werden kann?). In diesem Falle handelt 
es sich nicht um die Hemmung einer unspezifischen Oxydation, wie in 
den erwähnten Modellversuchen, sondern um die durch Blausäure 
vernichtete, spezifische, von der Art des betreffenden Bakteriums 
abhängige Aktivierung des Sauerstoffs des Chlorats und Nitrats, deren 
biologische Bedeutung vor allem dann in Erscheinung tritt, wenn 
dem Organismus der freie Sauerstoff der Luft fehlt. Dieser Sauerstoff- 
aktivierung liegt, wie Quastel gefunden hat, ein thermolabiles Enzym 


1) J. Н. Quastel, М. Stephenson und М. D Wetham, ferner J. H. Quastel 
und W. R. Wooldrige, Biochem. Journ. 19, 1925. 

2) Daß die Reduktion des Methylenblaus durch lebendes Gewebe 
cyaninsensibel ist, haben schon Thunberg, Fleisch und Szent-Györgyi nach- 
gewiesen; zitiert nach Ahlgren, Skand. Arch. f. Physiol., Suppl. zu 47, 146. 
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zugrunde, und aus unseren Befunden geht dessen Vergiftbarkeit durch 
Blausäure hervor. (Man könnte versucht sein anzunehmen, daß trotz 
der Gegenwart der Blausäure eine Sauerstoffspaltung durch dieses 
Enzym stattfände, dieser Sauerstoff aber durch Ausschaltung des 


| 
| 


Eisenkatalysators zur Unwirksamkeit verurteilt wäre. Doch müßte | 


dann der Sauerstoff zur Rückoxydation des Leukomethylenblaus zur 
Verfügung stehen, ein Vorgang, dessen Blausäureunempfindlichkeit 
uns bekannt ist.) 


Versuch. В. coli, 16stündige Agarkultur, abgeschwemmt mit destilliertem 
Wasser zu einer dichten Suspension. Die Technik war dieselbe wie in einer 
früheren Arbeit!). 


1. Röhrchen. 0,5 cem Bakterienaufschwemmung, 0,3 ccm einer Lösung, 
enthaltend 50 mg Methylenblau, 32g KH,PO, und 132g К,НРО, in 
300 cem destilliertem Wasser. Das Röhrchen wird mit destilliertem Wasser 
auf das Gesamtvolumen уоп l,l cem aufgefüllt, рн = 7,2. Entfārbe- 
dauer = 9 Minuten. 


2. Röhrchen. Gleiche Beschickung wie oben. Zusatz von 0,2 ccm т/10 
Kaliumchloratlösung. Mit destilliertem Wasser aufgefüllt auf das Gesamt- 
volumen von 1,1 ест. Das Röhrchen entfärbt sich während mehrerer 
Stunden nicht. 


3. Röhrchen. Gleiche Beschickung wie oben, an Stelle von Chlorat 
0,2ccm та/10 Kaliumnitratlösung. Das Röhrchen war nach 13 Minuten 
fast vollkommen entfärbt, wurde aber im weiteren Verlauf des Versuchs 
wieder blau. 


4. Röhrchen. Gleiche Beschickung wie Röhrchen Nr. 2, außerdem 
0,lcem einer m/100 Kaliumeyanidlösung. Gesamtvolumen unverändert. 
Entfärbedauer = 14 Minuten. 


ô. Röhrchen. Gleiche Beschickung wie Röhrchen Nr. 3, außerdem 
0,1 ccm einer m/100 Kaliumeyanidlösung. Gesamtvolumen unverändert. 
Entfärbedauer = 131, Minuten. 


6. Röhrchen. Bakteriensuspension, Methylenblau und Puffer wie oben. 
Zusatz von 0,1сст der т/100 Kaliumcyanidlösung. Gesamtvolumen 
unverändert. Entfärbedauer = 6 Minuten. 


Das grundsätzlich gleiche Verhalten zeigen B. typhi, B. paratyphi A und 
В, В. dysenteriae Flexner und Strong und В. proteus; hingegen vermochte 
V. cholerae weder Nitrat noch Chlorat zu spalten, und ebenso verhielt sich 
ein von uns untersuchter Faecalis-alcaligenes-Stamm gegen Chlorat re- 
fraktär. (Der von Quustel beschriebene Stamm besaß weder Chlorat- noch 
Nitratspaltungsvermögen.) 


War nun unsere eingangs erwähnte Annahme richtig, daß die ver- 
schiedene keimhemmende Wirkung der Blausäure gegenüber B. typhi 
und B. dysenteriae Shiga-Kruse auf einer verschieden starken Hemmung 
der Oxydation beruhe, so mußte sich an einem solchen Versuch 
ebenfalls eine Verschiedenheit der Blausäureempfindlichkeit ergeben. 
In der Tat sprechen alle derartig angestellten Versuche in eindeutiger 
Weise hierfür. 


1) Löffler und Rigler, Centralbl. f. Ваке. 1926, im Druck. 
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Tabelle II. B.typhi. 
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Bezeichnung Chlorate | Nitrate | ja, Aufbebun Je, Apfheb 
Stammes SE | Keier | dark Blausaure Ё durch Se 

München . Pre go E + | + 
Eisler... +++ ++ + + 
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Moldavan . +++ ++ + Sp 
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Die Zahl der Kreuze bedeutet die Intensität des Spaltungsvermögens, beurteilt nach der Stärke 
der Hemmung der Reduktion einer Methylenblaumenge von 50у. 


Bei den neun geprüften Typhusstämmen ist das Spaltungsvermögen 
für Nitrat in jedem einzelnen Falle geringer als das für Chlorat, manchmal 
innerhalb der ersten Stunden überhaupt nicht nachweisbar. Stamm Ragusa 
fällt aus der Reihe, indem er weder Chlorat noch Nitrat angreift. Die 
Salzspaltung wird immer durch Blausäure unterdrückt. 

















Tabelle III. 
B. dysenteriae Shiga-Kruse. 
| Bezekhaung ` | Chlorate | Е Nitrat- | нери | Aufhebung 
des spaltungs» spaltungs-» der Chloratspaltung | der Nitratspaltung 
Stammes vermögen vermögen durch Blausäure | durch Blausäure 
Kletter J б рак: == | BS 
уо а, + | +++ === === 
А „жор -L | +++ + | = 
122 .... — б +++ === 
183 .... т + | А-А | == 2 


Durchschnittlich wird das Chlorat schwach angegriffen. Trotz der 
schwachen Spaltung tritt die Cyanhemmung entweder gar nicht oder nur 
schwach іп Wirksamkeit. Nur in опет Falle erwies sich die geringe C'hhlorat- 
spaltung als durch Cyan hemmbar (Stamm A). Nitrat wird ausnahmslos 
ausgezeichnet angegriffen, niemals war aber Hemmung durch Blausäure 
zu erzielen. Hin und wider waren die Cyannitratröhrchen im Farbenton 
etwas blasser. Der Orxydationsvorgang ist also durch Cyan schwach oder 
gar nicht hemmbar. 

Aus beiden Tabellen geht hervor, daß die beiden Stämme, ebenso wie 
sie in ihrem Wachstum durch Cyan verschieden gehemmt werden, auch in 
ihren oxydativen Leistungen deutliche Unterschiede ihrer Vergiftbarkeit 
aufweisen. Es erscheint demnach berechtigt, die verschiedene Hemmung 
des Wachstums durch Blausäure ursächlich auf die verschieden starke 
Einschränkung der bioxydativen Prozesse zurückzuführen. Da aber die 
Vergiftung durch Blausäure, wie schon erwähnt, als einheitlicher und all- 
gemein gültiger Vorgang aufgefaßt werden muß, so lassen sich grobo Unter- 
schiede in der Wirkung nur mit einem verschieden starken Entgiftungs- 
vermögen der einzelnen Stämme erklären. Für derartige Entgiftungs- 
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vorgänge finden wir ein Analogon im Warmblütlerorganismus, dessen, 
wenn auch beschränkte Fähigkeit, aus Blausäure Rhodan zu bilden, bekannt 
ist [Lang!), Pascheles?)]. 


Zusammenfassung. 


1. Unter gleichen Bedingungen erweist sich B.typhi in seinem 
Wachstum durch Blausäure leichter hemmbar als B. dysenteriae Shiga- 
Kruse. 

2. Für eine Reihe von Bakterien wurde festgestellt, daß ihre 
Fähigkeit, aus salpeter- und chlorsauren Salzen Sauerstoff abzuspalten, 
durch Blausäure hemmbar ist. 

3. Zwischen B.typhi und B.dysenteriae Shiga-Kruse ergaben 
sich bezüglich der Beeinflußbarkeit durch Blausäure beträchtliche 
Unterschiede, indem sich diese Sauerstoffspaltungsvorgänge bei 
B.typhi als blausäureempfindlich, bei B. dysenteriae als relativ blau- 
säureunempfindlich erwiesen. 

4. Die Unterschiede in der Wachstumshemmung werden auf 
Unterschiede in der Vergiftbarkeit lebenswichtiger Oxydationsvorgänge 
zurückgeführt. 


1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 84, 247, 1894. 
2) Ebendaselbst 84, 281, 1894. 











Über die Farbreaktionen 
einiger heterozyklischer Verbindungen mit Aldehyden. 


Von 
Fritz Lieben und Hans Popper. 


(Aus der Abteilung für physiologische Chemie im Wiener physiologischen 
Universitätsinstitut.) 


(Eingegangen am 26. April 1926.) 


Als vor einigen Jahren Fürth!) und seine Mitarbeiter die blau- 
violette Farbreaktion von Уофвеће 2), welche Eiweißkörper mit HCOH, 
konzentriertem HCl und verdünnter Ма N O,-Lösung geben, als für das 
Tryptophan spezifisch kennzeichnen und darauf eine kolorimetrische 
Bestimmungsmethode für diese Aminosäure gründen konnten, mußte 
es ihnen alsbald klar werden, daß die genannte Reaktion mit mehreren 
schon bekannten Farbreaktionen des Eiweißes?), die sich als für Trypto- 
phan charakteristisch herausgestellt hatten, das Prinzip gemeinsam 
hatte. So beruhen die Farbreaktionen von Liebermann und Adam- 
kievicz, nach den Untersuchungen von Hopkins und Cole, auf dem 
Vorhandensein von Glyoxylsäure als Verunreinigung oder auf dem 
Auftreten von aus dem (zuckerhaltigen) Eiweiß durch die konzentrierte 
Säure abgespaltenen Furfurol bzw. Oxymethylfurfurol. Auch die 
Tryptophanreaktion nach Neubauer und Rohde mit p-Dimethylamino- 
benzaldehyd und konz. H,SO, verläuft analog; wir sehen in diesen 
Fällen als wesentlich das Zusammentreffen von Tryptophan, einer Aldehyd- 
gruppe und konz. Säure, während das Zufügen von Nitrit (oder Н,О,) 
nur den Farbton ändert, nicht aber das Auftreten der Farbreaktion 
überhaupt bedingt. 

Von der Möglichkeit, sei es den Aldehyd, sei es die Säure zu variieren, 


machten schon Komm und Böhringer*) bei ihrer Modifikation der Voisenet- 
reaktion Gebrauch (HCOH und konzentrierte H,SO, ohne Nitrit), ferner Ery 


1) О. Fürth und Е. Nobel, diese Zeitschr. 109, 110, 1920; dort ältere 
Literatur; O. Fürth und F. Lieben, ebendaselbst 109, 126, 1920; O. Fürth 
und Z. Dische, ebendaselbst 146, 275, 1924. 

2) E. Voisenet, Bl. (3) 88, 1198; Chem. Centralbl. 1906, I, 90. 

8) Vgl. О. Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem. 11. Aufl., 5. 78. 

1) Е. Котт und Е. Böhringer, Н. 124, 287, 1923. 
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Lüscher!), der Benzaldehyd verwendet, und May und Rose?), die p-Dimethyl- 
aminobenzaldehyd benutzen. Neuerdings haben Ту тата und Alt?) eine 
Tryptophanbestimmungsmethode mitgeteilt, bei der sie die Vorfarbe der 
Voisenetreaktion (Eiweiß + HCOH + H,SO, 66proz.) kolorimetrieren. 

Es erschien uns interessant, von der Variation des Aldehyds und 
der Säure auf die des heterozyklischen Komplexes überzugehen und 
unter den bekannten Farbreaktionen des Indols, Skatols, Pyrrols, 
Thiophens usw. die mit Aldehyden und konzentrierten Säuren zu be- 
trachten®) und zu untersuchen, ob auch hier eine Proportionalität der 
Farbe zu der heterozyklischen Verbindung besteht oder ob hier etwa 
die Aldehydkonzentration maßgebend oder modifizierend in die Reaktion 
eingreift? Die letztere Frage erschien uns deswegen besonders wichtig, 
weil im hiesigen Institut уоп Z. Dische und Н. Popper®) eine kolori- 
metrische Methode zur Bestimmung von Glucose und anderen Kohle- 
hydraten ausgearbeitet wurde, die auf der Färbung®) von Kohle- 
hydraten mit Indol und 75proz. H,SO, bei Wasserbadtemperatur 
beruht. Hier richtet sich also die Farbstärke nach dem Aldehyd (bzw. 
Zucker), und man mußte sich fragen: unter welchen Bedingungen kommt 
die Proportionalität zur helerozyklischen Verbindung, unter welchen die 
zum Aldehyd zur Geltung? 

Als Hauptresultat der im folgenden in gedrängter Form mit- 
geteilten Versuche an Skatol, Indol, Pyrrol, Thiophen und Tryptophan 
können wir die folgende Regel aufstellen: Die verschiedenen Farben, die 
durch Zusammenbringen der angeführten Verbindungen mit einer Reihe 
von Aldehyden und konzentrierter H,SO, auftreten, richten sich nach 
ihrer qualitativen oder quantitativen, im Kolorimeter feststellbaren Farb- 
stärke, nach der heterozyklischen Verbindung, wenn der Aldehyd im 
(molaren) Überschuß ist, nach dem Aldehyd, wenn dies für die hetero- 
zyklische Verbindung zutrifft. Zwischen beiden Konzentrationsbereichen, 
also in dem Bezirk, wo die molaren Konzentrationen der beiden 
Reaktionskomponenten gleich sind oder einander nahe stehen, sind 
die beiden Proportionalitäten miteinander im Widerstreit, und man 
befindet sich in einem Störungsbereich. Dieser Störungsbereich liegt 
bei den im folgenden anzuführenden Reaktionen offenbar bei ver- 
schiedenen Konzentrationen, und auch seine Ausdehnung ist mit der 
betreffenden Reaktion variabel. Die Regel wird, namentlich in ihrer 





1) E Lüscher, Biochem. Journ. 16, 556, 1922. 

2) СІ. Е. May und Е. В. Rose, Јошт. of biol. Chem. 54, 213, 1922. 

3) J. Tilmans und A. Alt, diese Zeitschr. 164, 135, 1925. 

t) Eine Übersicht über die Farbreaktionengruppe: heterozykl. Ver- 
bindung— Aldehyd—anorganische Säure gibt F. A. Steensma, diese Zeitschr. 
З, 203, 1907 

5) Z. Dische und Н. Popper, erscheint demnächst in dieser Zeitschfk 

©) С. Fleig, Chem. Centralbl. 1908, II, 1954. 
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quantitativen Beziehung, durch diverse Faktoren, wie Eigenfarbe, 
Qualität und Temperaturempfindlichkeit der Farben usw. häufig ein- 
geschränkt; speziell das Tryptophan unter den heterozyklischen 
Verbindungen und die Glucose unter den Aldehyden nehmen eine 
Sonderstellung ein. = 


Versuche. 
А. B-Skatol!). 

l. Es wurden 0,5, 1, 2 und 3ccm einer O,lproz. Lösung von 
ß-Skatol in Alkohol (96proz.) mit je 2 Tropfen 2proz. HCOH in Alkohol 
versetzt und sämtliche Proben in graduierten Eprouvetten auf je 3ccm 
mit Alkohol aufgefüllt, dann erfolgte weitere Auffüllung der Eprou- 
vetten mit konzentriertem H,SO, auf je 15 ccm, wobei Sorge getragen 
wurde, das Zusammengießen und die daraus resultierende Wärme- 
töonung in allen Eprouvetten möglichst gleichmäßig vorzunehmen. 
Die Proben werden durch Umgießen gut durchgemischt und im Kolori- 
meter von Dubosq miteinander verglichen, und zwar stets: die Probe 
mit 0,5ccm des Skatols usw. mit der 1 ccm enthaltenden, die letztere 
mit der, die 2ccm enthält, und diese mit der Зсст enthaltenden. Hier 
werden allerdings die Versuche durch die rosa Eigenfarbe des B-Skatols 
mit konzentrierter H,SO, unsicher gemacht, ein Faktor, der beim 
Indol (s. unten) fast ausfällt. 

Die Kolorimetrie der rotgelblichen Farben ergab im obigen Falle beim 
Vergleich von 

0,5 сест : 1 сет 10,9: 20 statt 10 :20 
1 а ` EE 91:2) ,„ 10 : 20 
2, ча 9.8310 5 6,65 : 10 

2. Wurde 2рго2. CH,COH-Lösung in Alkohol statt des HCOH 

verwendet, ergab sich 
0,5: 1— 11 :20 statt 10 :20 
1 :2— 10,9:20 , 10 :20 
2 :3— 16,5:20 , 13,3: 20 

Auch hier ist die Proportionalität leidlich gut, die Farben sind heller 
und gelblicher als beim HCOH. 

3. Bei Verwendung von 2proz. Benzaldehyd in Alkohol ließ sich jedoch 


nur eine Progression der Farben mit der Skatolmenge feststellen, duch keine 
Proportionalität. Die roten (etwas fluoreszierenden) Farben ergaben: 
0,5: 1 — 14,3: 20 statt 10 : 20 
1 :2— 14,5:20 , 10 :20 
2 :3— 17,3:20 , 13,3:20 


Die Ursache dieser Störung der Proportionalität liegt, wie wir später 
beim Indol konstatieren konnten, in der zu geringen Konzentration des 





1) Uber die Farbenreaktionen von Indol und Skatol mit aromatischen 
Aldehyden, speziell zur Unterscheidung der beiden Stoffe, vgl. besonders 
H. Denigés, С. r. soc. biol. 64, 295 und 689, 1908; F. Blumenthal, diese Zeit- 
schrift 19, 521, 1909. 
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Benzaldehyds (s. unten). Eine Седепветіе!), und zwar је 1 ccm 0,1 proz. Skatol 
und 1, 2, 3, 4 Tropfen 2proz. Benzaldehyd ergab diverse Farben ohne 
Beziehung zum Aldehyd. 

4. Analoge Versuche mit Glyoxal, von dem wir eine gesättigte Lösung 
des (polymerisierten) Produkts in Alkohol verwendeten, ergaben, daß wir 
uns auch hier im Störungsbereich, sowohl für die Skatol- als für die eventuell 
vorhandene Glyoxalproportionalität befanden. 


B. Indol. 


Bevor wir uns dem Indol zuwandten, haben wir an diesem Stoffe 
in einigen Versuchen den Einfluß der beim Zusammengießen erfolgenden 
Erwärmung auf die Qualität und Stärke der Farbe festgestellt. Wenn 
an Stelle von 1 ccm 0,l proz. Indol in Alkohol 2 Tropfen Zoos. Indol 
in Alkohol verwendet wurden, also die gleiche Menge, wobei beim Zu- 
fügen von 2 Tropfen 2proz. HCOH und der konzentrierten H. SO, 
(und zwar unter Schneekühlung) die Wirkung einer Wärmetönung so 
gut wie ausgeschaltet war, blieb die Mischung zunächst farblos, erst 
allmählich trat eine schwache rosa Farbe auf. Die Erwärmung ist also 
für das Auftreten der Farbe nicht wesentlich, doch hat sie auf die Stärke 
der Farbe einen bedeutenden Einfluß, dem durch tunlichst gleich- 
mäßiges Ansetzen der Proben (s.oben) Rechnung getragen werden 
mußte. 

1. Formaldehyd. Ansätze wie oben beim Skatol; Farben violett 
bis braun; 0,lproz. Indol, 2proz. HCOH, beide in Alkohol, dazu 
konzentrierte H, SO, 

19:1 —> 10 :20 statt 10 :20 

1:2—> 11,2:20 , 10 : 20 

2:3— 65:10 „ 6,65 : 10 
also recht gute Proportionalität; eine Gegenserie, und zwar је 1 ccm 
0,l proz. Indol und 1, 2, 3, 4 Tropfen 2proz. HCOH ergab dement- 
sprechend ziemlich gleich starke Farben ohne erkennbare Progression 
(auch nach Erhitzen am Wasserbad), also Unabhängigkeit von der 
Aldehydmenge. Alsbald anzuführende Versuche mit Glucoselösung 
veranlaßten uns nun, mit der HCOH-Konzentration auf 0,2 Proz. 
herabzugehen. Ein analoger Versuch wie oben ergab nunmehr deutliches 
Eintreten in den Störungsbereich 

1/2: 1 — 9,5: 20 statt 10:20 


1:2—> 8 :10 „ 5:10 
2:3 — gleiche Farben statt 6,65: 10 


1) Wir verwenden fortan die Begriffe Serie und Gegenserie, bei denen 
die heterozyklische Verbindung einerseits, der Aldehyd andererseits stets 
in der gleichen Konzentration verwendet werden, und zwar Serie: 15, 1, 2, 
3 ccm heterozyklische aproz. Verbindung und је 2 Tropfen bproz. Aldehyd, 
und Gegenserie: je Leem heterozyklische aproz. Verbindung und 1, 2, 3, 
4 Tropfen bproz. Aldehyd oder umgekehrt. 
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es mußte sich also der Einfluß der Aldehydmenge geltend machen. 
Und dies war tatsächlich der Fall, denn die G:genserie mit Aldehyd- 
variation (wie oben) ergab nunmehr deutliches Ansteigen der Farbe mit 
der Aldehydmenge (speziell beim Erhitzen), allerdings nur in qualitativer 
Progression. 


2 und 3. Analoge Versuche mit 2proz. alkoholischer Lösung von 
CH,COH und Paraldehyd ergaben gelbe bzw. hellbraune Farben in 
guter Proportionalität zum Indol und durch С>репвегіеп bestätigter 
Unabhängigkeit vom Aldehyd. 


4. Ein wesentlich anderes Bild bot die Glucose. Mit 0,1 proz. Indol 
in Alkohol und 3 proz. Glucose in Wasser waren die Farben bei steigender 
Indolmenge völlig gleich; hingegen zeigte eine Gegenserie nach Erhitzen 
genaue Proportion zur Glucose, wie nach Dische und Popper (l.c.) zu 
erwarten!). Wurde nun die dem 2proz. HCOH in Molen entsprechende 
Konzentration von 12proz. G.ucose angewendet, so ließ sich auch hier, 
entgegen unserer Erwartung, eine Abhängigkeit vom Indol nicht fest- 
stellen, während die Gzgenserie nach Erhitzen noch leidliche Ab- 
hängigkeit von der Giucosekonzentration zeigte. Erst als wir, statt die 
Gucosekonzentration über 12 Proz. zu steigern, umgekehrt mit der 
Indolkonzentration auf 0,01, 0,0025 Proz. und darunter herabgingen, 
erhielten wir mit 12рго2. Glucose eine qualitative Progression mit der 
Indolmenge, doch war eine Proportionalität nicht zu konstatieren 
(zum Teil allerdings wegen der sehr hellen Farbtöne). Hier also sehen 
wir ein starkes Dominieren der Abhängigkeit von der Glucosekonzen- 
tration, die erst bei einem molaren Überschuß von etwa 100 Mol 
Glucose : 1 Mol Indol einer qualitativen Indolabhängigkeit Platz 
macht. Das auch in bezug auf andere Reaktionen von Aldehyden 
abweichende Verhalten der Glucose hat bekanntlich zur Aufstellung 
der Tollensschen Formel geführt. 


5. Viel weniger weicht der Benzaldehyd von der oben aufgestellten 
Norm ab. Während bei der obigen Versuchsanordnung 2proz. Benz- 
aldehyd (wie oben beim Skatol) eine kaum angedeutete Progression 
mit dem Indol zeigt, gibt der dem 2proz. HCOH molar entsprechende 
7рго2. Benzaldehyd ziemlich gute Proportionalität, die Gegenserie 
liefert dann Farben ohne Beziehung zum Aldehyd, beim 2proz. Aldehyd 
ist man auch bei der Gegenserie im Störungsbereich (Progression zum 
Aldehyd). Geht man mit der Aldehydkonzentration auf 0,4 und 
0,2 Proz. herab, so bleibt diese Progression bestehen, ohne in Pro- 


1) Das Erhitzen am Wasserbade, das für die Glucoseproportion von 
ausschlaggebender Bedeutung ist, hat aber, wie wir feststellten, nicht 
das Vermögen, 2. В. eine Indolabhängigkeit beim HCOH abzuändern oder 
aufzuheben. 
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portionalität überzugehen, die gelben Farben sind hier schon sehr hell, 
die Kolorimetrie wenig verläßlich. 


6. Beim Zimtaldehyd tritt die Schwierigkeit auf, daß dieser 
Stoff mit konzentrierter H,SO, eine deutliche hellgelbe Eigenfarbe 
liefert; dieselbe stört besonders bei der Beobachtung der Indolpropor- 
tionalität, bei der man höhere Aldehydkonzentrationen (9 Proz.) ver- 
wenden muß; auch die Herabsetzung der Indolkonzentration von 
0,1 Proz. auf 0,01 und 0,005 Proz. kann eine Indolproportionalität der 
erwähnten Eigenfarbe wegen nicht herstellen. Dagegen zeigen die 
Aldehydserien (0,lproz. Indol + 1, 2, 3, 4 Tropfen lproz. Aldehyd) 
eine ziemlich gute Proportionalität, die auch bei 9proz. Aldehyd 
noch qualitativ fortbesteht. 


7. Der p-Dimethylaminobenzaldehyd (Ehrlichs Aldehyd) gibt mit 
konzentrierter H, SO, keine Eigenfarbe, mit 0,1 proz. Indol in Alkohol 
und konzentrierter H,SO, erhält man die bekannte rote Farbe, die 
bei weiterem Säurezusatz in Gelb umschlägt; verdünnt man statt mit 
Säure mit Wasser, bleibt die rote Farbe bestehen, bzw. sie tritt wieder 
auf, wenn man zu der fertigen gelben Probe mit konzentrierter H. BO 
Wasser oder Alkohol zufügt. Setzt man zu etwas festem Indol 2 Tropfen 
Aldehyd in konzentrierter HCloder H,SO, und füllt mit der betreffenden 
Säure weiter auf, erhält man direkt die gelbe Farbe. Aus der gelben 
Probe (in nicht ganz konzentrierter H,SO,) läßt sich der Farbstoff 
quantitativ mit roter Farbe in Amylalkohol ausschütteln. Wenn man 
noch in Betracht zieht, daß die rote Farbe bei Zusatz von konzentrierter 
H,SO, zum Indol in Alkohol viel intensiver auftritt als bei Verwendung 
von konzentrierter HCl, so sieht man, daß das Erscheinen der roten 
Farbe an die Verdünnung der Probe mit Wasser bzw. Alkohol und an 
die damit zusammenhängende Wärmetönung gebunden!) ist. Die eben 
geschilderten, komplizierten Verhältnisse lassen die früher erwähnte 
Regel nur qualitativ (beim Indol) hervortreten. Sowohl bei Zusatz 
von 0,1рго2. Indol mit lproz. Aldehyd als mit 9proz. Aldehyd in 
Alkohol findet man qualitatives Ansteigen mit der Indolmenge. 


8. Um so deutlicher ist unsere Regel beim Vanillin ausgeprägt, 
dessen schwach gelbliche Eigenfarbe mit konzentrierter H,SO, die 
rötlichen Farbreaktionen nicht zu stören vermag. Während man bei 
0,l proz. Indol und 1ргох. Aldehyd (bei Ansätzen, wie oben geschildert) 
sich im Störungsbereich für Indol und Vanillin befindet, erhält man 
mit 1/,, 1, 2, З сет 0,1 proz. Indol und je 2 Tropfen 10proz. Vanillin: 


№:] —> 11 :20 statt 10 :20 
1:2 — 10,5:20 , 10 :20 
2:3—> 12 :20 , 13,3: 20 


1) Vgl. auch Е. Salkowski, diese Zeitschr. 97, 123, 1919. 
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also recht gute Proportionalität; die Gegenserie liefert dementsprechend 
kolorimetrisch gleiche Farben. Verwendet man dagegen je 1 ccm 0,2 proz. 
Indol und 1, 2, 3, 4 Tropfen 0,4proz. Vanillin, so findet man 

1:2 —> 11,5: 20 statt 10 : 20 

2:3—13 :20 „ 13,3:20 

3:4— 16 :20 , 15 :20 
also gute Proportionalität zum Aldehyd, während die Gegenserie (nur 
infolge der bei 0,2proz. Indol schon merklichen Eigenfarbe des Indols) 
geringe Progression aufweist. 

9. Auch beim o-Ntirobenzaldehyd bewährt sich die Regel vollauf; 
hier ist man allerdings bei Verwendung von 10 proz. Aldehyd für beide 
Serien im Störungsbereich. Geht man aber bei 0,1proz. Indol mit der 
Aldehydkonzentration auf 1 Proz. herunter, erhält man eine gute 
Proportionalität zum Aldehyd. Verwendet man umgekehrt 0,01 proz. 
Indol und 10proz. Aldehyd, tritt Proportionalität zum Indol auf; die 
Gegenserie gibt hier wasserhelle, optisch gleich erscheinende Farben. 
Die Kolorimetrie auch der vorletzten Serie ist durch die außerordentlich 
helle Farbe der Proben erschwert, so daß der durch Übung geschulte, 
optische Eindruck zum Vergleich herangezogen werden muß. Der 
Störungsbereich ist, wie man sieht, hier besonders ausgedehnt. 

10. Beim Piperonal tritt wieder die deutliche gelbe Eigenfarbe mit 
konzentrierter H, SO, störend hervor, trotzdem läßt sich mit 0,1 proz. 
Indol und 10proz. Aldehyd befriedigende Proportionalität zum Indol 
erzielen (starke rote Farben, die sich mit der Zeit vertiefen). Die Gegen- 
serie zeigt Unabhängigkeit vom Aldehyd, soweit es die Eigenfarbe 
zuläßt. Mit 1ргох. Aldehyd ist eine Progression mit der Aldehydmenge 
zu erzielen, während die Gegenserie wenig abweichende Farben liefert. 
Die Eigenfarbe stört natürlich alle Serien. 


С. Pyrrol!). 

Beim Pyrrol liegen die Verhältnisse insofern ungünstiger als beim 
Indol, als hier (wie beim Skatol) eine merkliche gelbe Eigenfarbe mit 
konzentrierter H,SO, auftritt, die aber ohne Proportionalität zum 
Pyrrol ansteigt; dieser Umstand stört natürlich alle Serien, die der 
Pyrrolkonzentration parallel gehen sollen, so daß dann nur eine 
qualitative Progression resultiert. Die Proportionalität der Aldehyd- 
serien (die nach unserer Annahme nur bei niedriger Aldehydkonzen- 
tration auftreten kann) ist außerdem durch die Helligkeit und Emp- 
findlichkeit der Farben schwer zu konstatieren. Trotz dieser Schwierig- 
keiten dürfen wir behaupten, daß unsere oben erwähnte Regel auch für 
die Pyrrol-Aldehyd-H,SO,-Farben gilt. 


1) Eine Farbenreaktion mit Р. Ehrlichs Aldehyd gibt Е. Salkowski 
an (diese Zeitschr. 108, 185, 1919). 
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1. HCOH. Von Violett nach Rotbraun gehende Farben. Versuchs- 
anordnung wie beim Indol. Bei 0,1рго2. Pyrrol und 2proz. HCOH gibt 
es weder Progression noch Proportionalität für beide Serien. Verwendet 
man 0,033 proz. Pyrrol und 2proz. HCOH, tritt befriedigende Proportionalität 
zum Indol auf, die Gegenserie gibt leidlich konstante Farben. Mit 0,1 proz. 
Pyrrol und 0,4proz. Aldehyd tritt deutliche Abhängigkeit vom Aldehyd 
auf, die sich aber kolorimetrisch wegen zu heller Farben nicht auswerten läßt. 

2. CH,COH. Rotbraune Farben. Man ist bei 0,033proz. Pyrrol und 
2proz. Aldehyd im Störungsbereich, mit 0,033proz. Pyrrol und 10ргог. 
Aldehyd hat man Progression mit dem Pyrrol, die Gegenserie zeigt Un- 
abhängigkeit vom Aldehyd; bei 0,1рго2. Pyrrol und 0,4proz. Aldehyd 
stellt sich Progression mit dem Aldehyd ein. 

3. CH, СОН. KRotbraune Farben. Hier erhält man mit 0,033 proz. 
Pyrrol und 7 bzw. 20proz. Aldehyd leidliche Proportionalität zum 
Pyrrol, die bei 20proz. Aldehyd auch durch die Konstanz der Gagenserie 
bestätigt wird. Bei 2proz. Aldehyd ist man im Störungsbereich, bei 0,4 proz. 
Aldehyd und 0,l1proz. Pyrrol tritt eine recht gute Proportionalität zum 
Aldehyd hervor. 

4. Vanillin. Rotbraune Farben. Im Gagensatz zum Verhalten beim 
Indol ist es hier nur möglich, qualitative Progression mit dem Ругто ђе! 
10рго2. Aldehyd und 0,033- und 0,01 proz. Pyrrol festzustellen, umgekehrt 
Progression mit dem Aldehyd, wenn dieser іп 0,5proz. Lösung mit 0,1 proz. 
Pyrrol zur Reaktion gebracht wird. Proportionalität läßt sich nie durch 
eine ganze Serie verfolgen. 

5. Glucose. Man erhält hellgelbe Farben, die außerordentlich mit 
der Art des Zusammengießens (der Wärmetönung) variieren, und keinerlei 
Beziehung, sei es zum Pyrrol, sei es zur Glucosemenge zeigen. 


D. Furfurol. 


Eine wässerige 0,l proz. Lösung von Furfurol gibt weder direkt 
mit konzentrierter H,SO, noch nach Zufügen von je 2 Tropfen 2proz. 
НСОН, 2proz. CH,COH, Тргог. C,H,COH und 10proz. Vanillin 
eine deutliche Färbung. Furfurol reagiert also unter unseren Versuchs- 
bedingungen nicht als heterozyklische Verbindung mit Aldehyden; hin- 
gegen gibt es Farben mit Indol und Pyrrol in seiner Eigenschaft als 
Aldehyd. 

Веі 0,l proz. Indol und Тргог. Furfurol ist man im Störungsbereich; 
bei 0,033 proz. Indolund 6proz. Furfurol hat man angenäherte Proportionaliäl 
zum Indol: 

1,, 1, 2, 3 cem 0,033proz. Indol und je 2 Tropfen 6proz. Furfurol. 


%,:1— 11 :20 statt 10 :20 
l : 2 — 98:20 , 10 :20 
2:3 — 15 :20 ,, 13,3: 20 


Bei 0,2proz. Indol und 0,5proz. Furfurol leidliche Proportionalität ` 
zum Furfurol. 
Indol је 1 ccm 0,2proz. + 1, 2, 3, 4 Tropfen 0,5proz. Furfurol. 
1:2 — 10 :20 statt 10 : 20 
2:3— 10 :20 , 13,3: 20 
3:4—— 15,5:20 , 15 :20 
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Die entsprechenden Gegenserien bestätigen die Regelmäßigkeiten. 

Beim Pyrrol ließen sich hier keinerlei Regelmäßigkeiten er- 
kennen. 

Während die heterozykliechen Verbindungen Pyridin und C'hinolin, 
0,1- und 1 ргог., in Alkohol, ferner 0,1 proz. Histidin-H С! in Wasser bei 
unserer Versuchsanordnung weder direkt mit konzentrierter H,SO, 
noch nach Zusatz von je 2 Tropfen 2ргс2. НСОН, 2proz. CH,COH, 
2proz. C,H,COH und 10proz. Vanillin irgendwelche Farben zeigen, 
tritt eine solche, im Ausmaß wie beim Indol und Pyrrol, beim ТМмо- 
phen auf. 

Е. Thiophen!). 


Das Thiophen zeigt keine Eigenfarbe mit konzentrierter H,SO,; 
wir werden die bisher beobachteten Regelmäßigkeiten auch hier im 
großen und ganzen, allerdings fast stets nur qualitativ, bestätigt finden. 


1. Beim НСОН in 2proz. Lösung kann man erst bei einer Thiophen- 
konzentration von 0,033 Proz. in Alkohol zu einer leidlichen Proportionalität 
der blauvioletten Farben zum Thiophen gelangen, die Gegenserie zeigt nahezu 
gleiche Farben. Setzt man 0,1ргог. Thiophen mit 0,4proz. HCOH ап, 
so erhält man еше gut proportionale Serie für HCOH. Die Farben sind dann 
gelb; die Gegenserie zeigt keine Progression zum Thiophen. Die beiden 
Farben sind sehr wasserempfindlich, die gelbe scheint vorzuherrschen, 
wenn das Thiophen, die blauviolette, wenn der HCOH im Überschuß ist. 

2. CH,COH. Farben rotbraun bis rotgelb. Mit 0,033proz. Thiophen 
und 2proz. Aldehyd nur Progression, mit 0.033proz. Thiophen und 10proz. 
Aldehyd leidliche Proportion zum Thiophen: die Gegenserie zum letzten 
Versuch gibt ziemlich gleiche Farben. (,Iproz. Thiophen und 0,4proz. 
CH,COH gibt deutliche Progression mit dem Aldehyd. Die Kolorimetrie 
dieser und der zugehörigen Gegenserie ist wegen der sehr hellen Farben 
unsicher. 

3. С«НьСОН. Gelbe Farben. Mit 0,033 proz. Thiophen und 7- bzw. 14- 
und 20рго2. Aldehyd erhält man befriedigende Proportionalität zum 
Thiophen; doch zeigen hier auffallenderweise die entsprechenden Gegen- 
serien Progression mit dem Aldehyd, die aber auch bei einer Serie: 0,1 proz. 
Thiophen und 0,4proz. Aldehyd nicht zu quantitativer Proportionalität 
gelangt. Hier dürften die schon öfter erwähnten Schwierigkeiten (Einfluß 
der Wärmetönung beim Zusammengießen, Schwierigkeit, die gelben Farben 
zu kolorimetrieren, usw.) zusammenwirken. 

4. Vanillin. Gelbe Farben. Ähnliche Abweichungen wie beim Benz- 
aldehyd. 

5. p-(CH,), ХС Н.,СОН. Wir finden hier, sowohl bei der Thiophen- 
serie (0,033proz. Thiophen und 9proz. Aldehyd) als bei der Aldehydserie 
(0,1 proz. Thiophen und lproz. Aldehyd) nur qualitatires Ansteigen mit 
dem Tihiophen bzw. Ehrlichschen Aldehyd; die ursprünglich gelben Farben 
gehen durch Verdünnen mit Wasser in Rot, Rosa und Violett über; bei 
Versetzen mit konzentrierter H,SO, wird die SES Farbe nur entsprechend 
heller (vgl. oben B., 7.). 


1) у. И’. В. Fearon, Biochem. Journ. 19, 179, 1918 (Chem. Centralbl. 
1919, I, 369.). 
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F. Tryptophan. 


Mit den im vorstehenden gesammelten Erfahrungen wandten wir 
uns nunmehr wieder Cem Tryptophan zu, wobei es uns vor allem 
interessierte, ob bei geeigneter Wahl der Konzentrationen auch hier 
etwa eine Proportionalität zum Aldehyd sich erzwingen ließ, wofür in 
den Untersuchungen von Fürth und Lieben (l.c., 5.129) wenigstens 
Andeutungen vorhanden waren. Tryptophan gibt auch ohne Aldehyd 
eine häufig störende, sich bei längerem Stehen verstärkende, grünliche 
Eigenfarbe. 


1. Wir verwendeten, da konzentrierte H, SO, mit 0,lproz. Tryptophan 
[Pfanstiehl!)] und 2proz. HCOH schmutziggrüne, unkolorimetrierbare 
Farben liefert, 75proz. H, SO, zu allen unseren Versuchen. Die Kolorimetrie 
(vgl. Tillmans und Alt, |. с.) ergab für Tryptophan gute Proportionalität, 
die Gegenserie zeigte konstante Farben. Jedoch ließ sich mit 0,1ргог. 
Tryptophan und 0,4proz. HCOH eine Aldehydserie nicht erhalten (Farben 
verschiedener Nuance, unkolorimetrierbar). Da bei schwacher HCOH- 
Konzentration die Farben zu undeutlich werden, steigerten wir die Trypto- 
phankonzentration auf 0,33 Proz. und setzten lproz. НСОН (1, 2, 3, 4 
Tropfen, wie gewöhnlich) zu; wir erhielten nun eine deutliche Progression 
mit dem Aldehyd; die quantitative Progression war allerdings, hauptsächlich 
infolge Oxydationsfarben an der Oberfläche der Proben, gestört bzw. kolori- 
metrisch nicht festzustellen. 

2. Für den 2proz. СН.СОН konnten wir bei den sehr hellen, gelben 
Farben nur Progression mit dem Tryptophan feststellen, erst bei Verwendung 
уоп 0,lproz. Tryptophan und 10рго2. Aldehyd war gute Proportionaltät 
wahrzunehmen. 

3. 10рго2. Vanillin mit 0,1 proz. Tryptophan gibt gute Proportion zum 
Tryptophan, die Gegenserie läßt infolge der hellen Farbe der Reaktion die 
Vanillineigenfarbe sich durchsetzen, wodurch auch Progression zum Vanillin 
zum Vorschein kommt; dieser Umstand und die Tryptophaneigenfarbe 
läßt auch die Tryptophanserien hier wenig verläßlich erscheinen. 

4. Mit 6proz. Furfurol und 0,lproz. Tryptophan konnte leidliche 
Proportionalität der schön orangebraunen Farben mit dem Tryptophan 
festgestellt werden. 

5. Beim С,НуСОН ergab der Ansatz mit 0,33proz. Tryptophan und 
2proz. С,Н,СОН ziemliche Unabhängigkeit vom Tryptophan, während 
die Gegenserie leidliche Proportionalität zum Aldehyd zeigt, die hier durch 
Oxydationsringe weniger gestört wird. 

6. Mit Glucose gibt 0,1рго2. Tryptophan und 75proz. H,SO, in unserer 
Versuchsanordnung keine Farbe; nur die Tryptophaneigenfarbe kommt zur 
Geltung. 

Auch das Tryptophan fügt sich also unserer Regel, allerdings ist 
eine quantitative Beziehung zum Aldehyd gegenüber der exakten 
Tryptophanproportionalität besonders schwer festzustellen. 

Angesichts der sehr großen Wasserempfindlichkeit der Farbreaktion 


nach Voisenet interessierte es uns, auch mit der in den eben angeführten 


1) Ein amerikanisches Präparat von sehr hohem Reinheitsgrad. 
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Versuchen verwendeten gelben Vorfarbe Verdünnungsversuche mit 
Wasser anzustellen. Es zeigte sich, daß die gelbe (unoxydierte) Farbe, 
mit H,O auf das doppelte Volumen verdünnt, auf ein Viertel der Farb- 
stärke abgeschwächt wird, während ein analoger Vorgang bei der 
oxydierten, violetten Vossenei-Farbe eine Abschwächung ergibt, die 
einen kolorimetrischen Vergleich nicht mehr ermöglicht. (Eine 
Schätzung der Helligkeiten ergab etwa !/, bis 1/, der ursprünglichen 
Farbe.) Jedenfalls ist die nicht oxydierte Farbe gegen Wasser weniger 
empfindlich. 

Im Anhang hierzu nahmen wir auch Verdünnungsproben mit den 
Indol-HCOH-Ansätzen vor. Hier war nun (im Gegensatz zum Trypto- 
phan) die mit 0,05proz. Nitrit oxydierte Farbe nicht empfindlicher 
gegen Wasser als die nicht oxydierte, von uns oben verwendete. Ein 
Ansatz der letzteren (0,1 proz. Indol und 2proz. HCOH) gab, mit 
H,O auf das Doppelte verdünnt, ungefähr 1% bis %, der ursprünglichen 
Farbstärke, ebenso die vor dem Verdünnen mit 0,05proz. NaNO, 
(10 Tropfen) versetzte Probe. Wurde statt mit H,O mit konzentrierter 
H,SO, auf das doppelte Volumen aufgefüllt, ergab sich gleichfalls 
Abschwächung der Farbe auf etwa die Hälfte. 

Wir haben uns schließlich die Frage vorgelegt: bei welcher Menge 
des HCOH verschwindet die Farbe eines Ansatzes mit z.B. 2ccm 
0,l proz. Indol bzw. wird sie von der (minimalen) Indoleigenfarbe 
ununterscheidbar 2 Wir verwendeten der Reihe nach 1, 2, 3 Tropfen 
0,0013proz. HCOH, dann 1, 2, 3, 4, 5 Tropfen 0,004proz. HCOH; die 
erste wahrnehmbare Divergenz von der (ohne HCOH angesetzten) 
Blindprobe trat bei 3 Tropfen 0,0013ртог. НСОН = 1 Tropfen 
0,004 ртог. HCOH auf. Hielten wir umgekehrt die HCOH-Menge, 
z. B. 2 Tropfen 2proz. HCOH, konstant und variierten die Indolmenge, 
und zwar 0,5, 1, 2, 3ccm 0,0005proz. Indol, 0,5, 1, 2, 3 cem 0,005 proz. 
Indol, во trat die erste Farbe bei 0,5 ccm 0,005 proz. Indol auf. 

Diese Minimalfarbe, die auf jener Minimalmenge der einen Reak- 
tionskomponente beruht, die gerade noch zur Farblieferung befähigt 
ist, wird durch Steigerung der Menge der anderen Reaktionskomponente 
nicht geändert, ebensowenig durch Herabsetzung derselben. Erst bis 
die zweite Komponente gleichfalls ihre Minimalmenge erreicht hat, 
verschwindet die Farbe. Für Indol und HCOH ist dann das molare 
Verhältnis etwa 5 zu 1. 


Schlußbemerkung. 


Wenn man in den vorstehenden Versuchen das Verhältnis zwischen 
der heterozyklischen Verbindung und dem Aldehyd in Molen berechnet, 
so zeigt sich durchwegs, daß man sich bei einem Verhältnis 1: 1 oder 
einer nicht zu großen Abweichung von diesem Verhältnis in einem 
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Störungsbereich befindet, der sich allerdings bei einzelnen Reaktionen 
auch bis 1: 10 und darüber erstrecken kann; gewöhnlich hat man aber 
bei einem Verhältnis von 1 Mol: 5 Molen schon gute Proportion zu der 
nicht im Überschuß befindlichen Komponente. 

Man ersieht aus diesen Verhältniszahlen, daß die Verbindungen 
Heterozyklikum-Aldehyd nicht in den Rahmen der gewöhnlichen 
chemischen Reaktionen fallen dürften; es tritt wohl .bei diesen Farb- 
reaktionen (seien sie mehr rein chemischer oder mehr adsorptiver 
Natur) auch eine Änderung (Herabsetzung) des Dispersitätsgrades auf. 

Es wäre wohl möglich, auf die eine oder andere der oben angegebenen 
Reaktionen — speziell für biologische Zwecke — geeignete quantitative 
Bestimmungsmethoden für die heterozyklische Verbindung oder den 
Aldehyd aufzubauen, wie solche ja schon bestehen!). Die einleitend 
ausgesprochene Regel, die sich trotz der zahlreichen Abweichungen 
aus der vorliegenden Arbeit ergibt, kann dazu dienen, für solche Be- 
stimmungsmethoden das günstigste Konzentrationsverhältnis für die 
Reaktionskomponenten ausfindig zu machen. 


1) Vgl. außer den eingangs zitierten Tryptophanbestimmungsmethoden 
z. B. die Bestimmung von Indol in Fäzes und Harn mit P. Ehrlichs Aldehyd 
nach М. Einhorn und В. Hucbner. Salkowski-Festschrift 1904, S. 89; 
ferner von Skatol mit demselben Aldehyd nach С. A. Herter und М. Г. 
Foster, Journ. of biol. Chem. 2, 267, 1906; von Indol (im Kot) nach 
H с. Moraczewski, Н. 55, 42, 1908; ähnlich die für CH,COH (Trübung mit 
Pyrrol) nach И. Sobolewa und 5. Zaleski, Н. 69, 441, 1910. 


Photoaktivitätsstudien. 


III. Mitteilung: 
Blutzuckerwirkung photoaktiver Substanzen. 
Von 
Н. Vollmer und S Lee (Korea). 


(Eingegangen am 27. April 1926.) 
Mit 15 Abbildungen im Text. 
Es war eine gewagte Arbeitshypothese, die hyperglykämische 
Wirkung des Adrenalins mit seiner Photoaktivität in Zusammenhang 


zu bringen und von anderen photoaktiven Substanzen eine ähnliche 
Wirkung zu erwarten. Das Zusammentreffen von Photoaktivitäts- 


014 








› 0 70 20 30 60 90 Minuten 120 
Abb.1. Kontrollen. 
6 u. 9 Зсст destilliertes Wasser. 


15 2ccm physiol. Kochsalzlösung aus einer Lebertranemulsion (photoinaktiv). 
56 2ccm physiol. Kochsalzlösung. 
57 Fortlaufende Blutentnahmen ohne Injektion. 


verlust mit dem Verlust des hyperglykämischen Effektes beim Adrenalin 
ermutigte uns zur Bearbeitung dieser Frage. Und die darauf gerichteten 
Untersuchungen bestätigten anfangs in der Tat — wenn auch nicht 
ausnahmslos — unsere Annahme. 


Es wurden etwa 60 Versuche an Kaninchen ausgeführt, die vor dem 
Versuch mindestens 15 Stunden hungerten. Vor der Injektion wurden 
jeweils drei, nach derselben in verschiedenen Zeitabständen durchschnittlich 
fünfmal jeweils zwei Blutproben aus der Ohrvene entnommen. Das Blut 
wurde dabei in Glasschalen aufgefangen, gemischt, in 0,1-cem-Pipetten 
abgemessen und nach Hagedorn-Jensen analysiert. 


In mehreren Kontrolluntersuchungen (Abb. 1) überzeugten wir 
uns zunächst von der relativen Labilität des Blutzuckerspiegels beim 
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Kaninchen. Веі wiederholten Blutentnahmen ohne vorausgehende 
Injektion, sowie nach Injektion von destillierttem Wasser und physio- 
logischer Kochsalzlösung, die in Lebertran emulgiert war (photo- 
inaktiv), zeigen sich geringe Blutzuckerschwankungen, die jedoch 
10 Proz. in der Regel nicht überschreiten. Dabei scheint besonders 
der Reiz der Injektion als solcher eine geringe Glykogenmobilisierung 
hervorzurufen. Dies ist bei der Beurteilung unserer Resultate berück- 
sichtigt worden. 


Bei den Blutentnahmen waren wir — um weitere Fehlerquellen 
auszuschalten — peinlichst bemüht, Blutverluste zu vermeiden. 
| Befunde: 


1. Bestrahlter wässeriger Lebertranextrakt, den wir früher (erste 
Mitteilung) als photoaktiv erkannten und der eine positive Jodkalium- 
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Abb. 2. Bestrahlter wässeriger Lebertranextrakt. 


1 Leem durch Bestrahlung konzentriert. 
3 u.7 3ccm bestrahlt. 
4, 10а u. 14 2ccm bestrahlt. 
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stärkereaktion gibt, wirkt auf den Blutzuckerspiegel ganz ähnlich — 
wenn auch nicht so intensiv — wie Adrenalin (Abb. 2). Nach einer 
initialen Hyperglykämie, deren Gipfel in der Regel in die erste halbe 
Stunde fällt, erfolgt in der zweiten Stunde regelmäßig eine Blutzucker- 
senkung unter die Anfangswerte. Der maximale. Blutzuckeranstieg 
betrug 60 Proz., die maximale Senkung 23 Proz. 

2. Unbestrahlier wässeriger Lebertranextrakt erhöht den Blut- 
zuckerspiegel etwas weniger als der bestrahlte Extrakt (Abb. 3). Die 
sekundäre Hypoglykämie ist nur in einigen Fällen angedeutet. Einmal 
kam es nur zur Blutzuckersenkung ohne initiale Erhöhung. Der 
maximale Blutzuckeranstieg betrug 30 Proz., die maximale Senkung 
13 Proz. 
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3. Wie die Photoaktivität des wässerigen Lebertranextrakts durch 
den Kochprozeß nicht zerstört wird, so bleibt auch seine hyperglykä- 
mische Wirkung nach dem Kochen erhalten (Abb. 4). Die relativ starken 
Effekte erklären sich wohl-aus der Volumeneinengung durch den Koch- 
prozeß. 

4. Die aus einer Lebertran-, physiologischen Kochsalzlösung- 
emulsion sich absetzende Salzlösung, die wir in früheren Untersuchungen 


als photographisch unwirksam erkannten, beeinflußt den Blutzucker- 
spiegel nicht (s. Abb. 1). 





Abb. 3. Unbestrahlter wässeriger Lebertranextrakt. 
2, 11 u. 13 2 ccm. 5u.8 3ccm. 
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Abb. 4. Gekochter wässeriger Lebertranextrakt. 
10 2 ccm durch 20 Minuten Kochen auf 1/3 des Volumens eingeengt. 
12 2ccm durch Erhitzen auf !/, des Volumens eingeengt. 


5. Lebertran selbst gibt wechselnde Resultate. Regelmäßig erfolgt 


ein Blutzuckeranstieg, dessen Ausmaß jedoch zwischen 54 und 12 Proz. 
schwankte (Abb.5). Mit einer gewissen Regelmäßigkeit tritt nach der 
initialen Hyperglykämie 30 bis 90 Minuten nach der Injektion eine 
Blutzuckersenkung ein, der ein neuer Anstieg folgt. Durchwegs ist 
am Ende der dritten Stunde der Blutzuckerspiegel noch höher als vor 
der Injektion. Bei der verschiedenen Reaktionsweise verschiedener 
und auch des gleichen Tieres auf dieselbe Injektion ist schwer zu be- 
urteilen, ob bestrahlter Lebertran wirksamer ist als unbestrahlter. Ein 
augenfälliger Unterschied war jedenfalls nicht zu beobachten. 
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6. Direkt auf der Flamme erhitzter Lebertran verliert — wie wir 
zeigten — seine Photoaktivität, reaktiviert sich aber wieder bei 0,- 
Zutritt. Seine hyperglykämische Wirkung ist sehr gering und fast als 
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Abb. 5. Lebertran. м 
23 u.27 2 ccm unbestrahlt. 60 Minuten 
30 3 ccm unbestrahlt. 28 2ccm 30 с bestrahlt. 
21 2 cem — 2 ten bestrahlt. 29 1,5ccm 2 Stunden bestrahlt. 
31 3ccm 40. Minuten bestrahlt. 24 2ccm 4 Stunden bestrahlt. 
20 с 35cm 


negativ zu Beet wenn man die auch bei den Kontrollversuchen 
beobachteten leichten Hyperglykämien nach dem Injektionsreiz berück- 
sichtigt (Abb. 6). 
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7. Unter den Pflanzenölen haben wir teils die an sich stark photo- 
aktiven (Cedern-, Terpentin-, Lavendelöl), teils einige nur schwach 





90 Minuten 120 
Abb. 6. Gekochter Lebertran. 
49 и. 50 1,5 ccm 15 Minuten auf den Siedepunkt erhitzt. 
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90 Minuten 720 
Abb.7. Cedemöl. 


17 2 сст S0 mutet bestrahlt. 18 2ccm EEN 
30 с 30 cm 


E am Vortag bestrahlt. 


20 2ccm 30 Minuten 
30 cm 


bestrahlt. 


aktive (Nelken-, Olivenöl) auf ihre hyperglykämische Wirkung unter- 
sucht. Diese erwies sich als weitgehend abhängig von ihrer photo- 
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chemischen Wirksamkeit. So waren die Blutzuckererhöhungen nach 
Injektion von Cedern-, Lavendel- und Terpentinöl (Abb.7, 8 und 9) 
gelegentlich recht beträchtlich, sie betrug nach Cedernöl einmal 151 Proz. 





Abb. 8. Lavendelöl. 


32 2ccm unbestrahlt. | 33 2ccm 6o Minuten bestrahlt. 








Abb. 9. Terpentinöl. 
45 2 ccm unbestrahlt. | 16 2ccm en bestrahlt, 
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Abb. 10. Olivenöl. 
37 1,5 ccm unbestrahlt 


26 1,5 ccm 4 Stunden bestrahlt | beim gleichen Tier. 
40 cm 


Bei dem schwach aktiven Oliven- und Nelkenöl (Abb. 10 und 11) war 
dieser Effekt weit geringer. Die Dauer der Hyperglykämie hängt 
wahrscheinlich von der Resorbierbarkeit der Öle ab, die zum Teil gleich 
Nullist. So befindet sich die Blutzuckerkurve 2 Stunden nach Cedernöl- 


\ 
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injektion zumeist noch in ansteigender Richtung. Wir halten es für 
möglich, daß die Hyperglykämie durch wasserlösliche Bestandteile 
dieser Öle — ähnlich wie wir sie im wässerigen Lebertranextrakt be- 
sitzen — zustandekommen und daß sich die protrahierte Blutzucker- 
wirkung aus einer allmählichen Diffusion dieser Stoffe aus dem Öl- 
depot im subkutanen Gewebe erklärt. Auch das Ausbleiben der Нуро- 
glykämie, die wir nach wässerigen Lebertranextrakten fast regelmäßig 
fanden, könnte so verständlich werden. Wie beim Lebertran, fanden 
wir auch hier keine überlegene Wirkung der bestrahlten Pflanzenöle 
gegenüber den unbestrahlten. Dies geht besonders aus den vergleichenden 
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Abb. 12. Paraffinöl. 
46 и. 47 2 ccm unbestrahlt. 


Versuchen mit dem relativ schwach photoaktiven Oliven- und Nelkenöl 
hervor, die durch Bestrahlung intensiv aktiviert, aber in ihrer hyper- 


glykämischen Wirkung keineswegs gesteigert, zuweilen sogar beein- 
trächtigt werden. 


8. In diesem Zusammenhang war es wichtig, ein photochemisch 
völlig inaktives Öl auf seine Blutzuckerwirkung zu prüfen. Tatsächlich 
beeinflußte Paraffinöl den Blutzuckerspiegel nicht (Abb. 12). 


9. Das stark photoaktive Wasserstoffsuperoxyd führte in 3proz. 
Lösung zu einem deutlichen Blutzuckeranstieg (einmal um 67 Proz.), 
dessen Ablauf sich bei verschiedenen Tieren ganz verschieden verhielt 
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Abb. 13. Wasserstoffsuperoxyd. 
22 u.25 2ccm. 


19 1,5 ccm. 





90 Minuten 729 
Abb. 14. Äther. 


34 1,5 ccm. 36 u. 55 2 ccm. 









0 1 20 30 


Abb. 15. Fruchtsäfte (unbestrahlt). 
Ф Je 2ccm Citronensaft. 


о Је 2 ccm Apfelsinensaft. A Је 2 ccm Tomatensaft. 
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(Abb. 13). Die nekrotisierende Wirkung des H,O, an der Injektions- 
stelle trübt die Verwertbarkeit dieses Resultats. 

10. Auch die Injektion des photovaktiven Äthers löst eine geringe, 
aber deutliche Hyperglykämie aus (Abb. 14). Der geringe Effekt erklärt 
sich vielleicht aus der raschen Ausscheidung des Äthers aus дет 
Organismus. 

11. Citronen-, Арјеіѕіпеп- und Tomatensaftl wirken regelmäßig 
ausgesprochen hyperglykämisch (maximale Steigerung 63 Proz.), obwohl 
sie photochemisch inaktiv sind (Abb. 15). 

In der Literatur konnten wir keine Hinweise auf ähnliche Beob- 
achtungen finden. Es geht nicht an, ir. unseren Befunden eine Bestätigung 
unserer Arbesishypothese zu erblicken: einen Wesenszusammenhany 
zwischen photographischer und hyperglykämischer Wirkung. Dem wider- 
sprechen schon die hyperglykämischen Effekte der photoinaktiven Frucht- 
säfte. Bei den von uns untersuchten Ölen ließ sich allerdings ein Parallelis- 
mus beider Wirkungen ausnahmslos nachweisen. Nur eine Steigerung 
der Blutzuckerwirkung durch Bestrahlung dieser Öle vermißten wir. 

Es ist schwer vorstellbar, daß der glykogenmobilisierende Einfluß 
von Wasserstoffsuperoxyd und Äther und derjenige der übrigen hier 
untersuchten Substanzen, schließlich die Adrenalinwirkung auf einer 
Gemeinsamkeit dieser Stoffe beruht, die in ihrer gleichartigen Wirkung 
auf die photographische Platte zum Ausdruck kommt. Möglicherweise 
handelt es sich bei Wasserstoffsuperoxyd und Äther nur um auto- 
Iytische Wirkungen, während bei Lebertran, wässerigem Lebertran- 
extrakt und den Pflanzenölen die Fettsäuren eine Rolle spielen. Dafür 
spräche die Beobachtung Pollaks!), daß Fettsäuren mit einer ungeraden 
Zahl von Kohlenstoffatomen, insbesondere Propionsäure, eine ähnliche 
Wirkung entfalten. Bevor unsere Untersuchungen über die Chemie 
der photoaktiven Substanzen abgeschlossen sind, wagen wir nicht, 
eine Behauptung auszusprechen. Wir denken in erster Linie an eine 
Beteiligung der ungesättigten Fettsäuren und sind bemüht, den Ent- 
stehungsmechanismus der von uns beobachteten Hyperglykämien zu 
analysieren. 

Mit Ausnahme des Wasserstoffsuperoxyds und Äthers gaben alle 
hier untersuchten Substanzen einen charakteristischen Farbumschlag 
im alkalischen Milieu, der ihrer zuckermobilisierenden Fähigkeit 
parallel ging und über den wir demnächst berichten werden. 


1) Pollak, diese Zeitschr. 127, 120, 1922. 
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Über die saccharogene Bildung 
von Milchsäure durch verschiedene Bakterien, 
die Methylgliyoxal dismutieren, 
und über eine einfache Art der Isolierung von Laetat, 


Von 
Carl Neuberg und Günther Gorr. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut für Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


Zur Prüfung der Frage, ob Methylglyoxal als ein Durchgangsgebilde 
bei der bakteriellen Milchsäureproduktion mit ebensoviel Berechtigung 
angesehen werden darf, wie für die Entstehung dieser Oxysäure bei 
Tieren und höher entwickelten Vegetabilien, haben wir vor einiger Zeit 
einschlägige Versuche mit dem Lactobacillus (Nr. S. 48a, 3), mit dem 
Bacillus propionicus sowie mit dem Bacterium coli vorgenommen!). 
In allen diesen Fällen war ein voller Erfolg zu verzeichnen, indem eine 
praktisch 100proz. Umlagerung des Methylglyoxals in Milchsäure er- 
reicht werden konnte. 


Die genannten drei Mikroorganismen sind Vertreter dreier 
verschiedener Gruppen von milchsäurebildenden Bakterien. Der 
Lactobacillus gehört in die Klasse der reinen Milchsäurebildner, 
und zwar in die der langen Milchsäurebazillen. Der Bacillus 
propionicus steht insofern den Milchsäurebildnern nahe, als er 
bemerkenswerterweise seine typischen Gärungserzeugnisse, Propion- 
säure und Essigsäure, im selben Verhältnis, und ebensogut wie 
aus Zucker, aus Lactat hervorbringt, so daß hier Milch- 
säure als ein obligates Zwischenprodukt des Kohlenhydrat- 
abbaus durch den genannten Erreger angesehen wird. Das 


1) С. Neuberg und G. Gorr, diese Zeitschr. 162, 490, 1925; 166, 
482, 1925. 
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Bacterium coli nimmt bekanntermaßen eine Sonderstellung ein, 
indem es, in nicht vollkommen durchsichtiger Weise, wechselnde 
Mengen von Milchsäure beim Abbau der Kohlenhydrate erzeugt. _ 


Um zu einem Urteil darüber zu gelangen, ob die beiden 
von uns verwendeten Stämme des Lactobacillus und des 
Bacterium coli mit Recht als Zucker vergärende Milchsäurebildner 
angesprochen werden können, haben wir ihre Fähigkeit besonders 
geprüft, Traubenzucker in Milchsäure umzuwandeln. Dabei hat 
sich gezeigt, daß der Stamm Lactobacillus bis 91 Proz. der 
theoretisch möglichen Menge Milchsäure lieferte, und der Coli- 
stamm, je nach den Bedingungen, 39 bis 82 Proz. Den letzt- 
genannten sehr hohen Wert erzielten wir unter anaeroben Versuchs- 
bedingungen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit dem jüngst 
auch von P. Rona und H.W. Nicolai!) beschriebenen Verhalten; 
die Autoren teilen mit, daß der unter Luftabschluß umgesetzte 
Zucker vollständig in eine nicht flüchtige Säure übergeht, wobei 
1 Mol Zucker 2 Mol Säure liefert, die im wesentlichen als Milch- 
säure anzusprechen sein dürfte. Unsere Befunde weichen ab von 
den Angaben, die A. I. Virtanen, H. Karsiröm und R. Bäck?) hin- 
sichtlich eines schwachen Milchsäurebildungsvermögens von B. coli 
gemacht haben; bekanntlich wirken verschiedene Colistämme sehr 


ungleich. 

Die von uns erhaltenen Ausbeuten sind nach dem üblichen Ver- 
fahren zur quantitativen Milchsäureanalyse festgestellt. Diese wurde 
insofern modifiziert, als wegen der möglichen Bildung anderer 
Oxysäuren (etwa Äpfelsäure) oder sonstiger bei der Permanganat- 
Oxydation Acetaldehyd liefernder Substanzen eine Reinigung mit 
Bleiacetat eingeschaltet wurde, und zwar nach der Kupfer-Kalk- 
Fällung 3). 

Wir haben uns aber nicht darauf beschränkt, die Milchsäure 
quantitativ zu bestimmen, sondern haben sie auch in Substanz ab- 
geschieden. 


Bei Gäransätzen mit dem Bacterium coli, die aufgearbeitet 
wurden, obgleich noch ein geringer Anteil Kohlenhydrat unvergoren 


1) P. Rona und H. W. Nicolai, diese Zeitschr. 172, 104, 1926. 

2) А. Г. Virtanen, H. Karström und R. Bäck, Н. 151, 232, 1926. 

3) Eine Reinigung durch Behandlung mit Bleiacetat, Bleiessig oder 
Bleicarbonat, eventuell unter Zugabe von Alkohol, empfiehlt sieh auch 
bei Milchsäurebestimmungen in vegetabilischen Materialien, da in Gestalt 
von Bleiverbindungen manche störenden Körper, z.B. Äpfelsäure, Aconit- 
säure, Citronensäure und Weinsäure, beseitigt werden können, während 
Bleilactat recht löslich ist. 
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war, haben wir uns des üblichen Extraktionsverfahrens be- 
dient. Indem die wässerige Auflösung der mit Äther aus- 
gezogenen Oxysäure nach Vertreibung flüchtiger Säuren mit 
reinstem kohlensauren Blei behandelt wurde, sind Веі. 
mengungen entfernt worden, und aus der mit Schwefel- 
wasserstoff behandelten Endlösung gewinnt man nach Bindung 
der freien Säure an Zinkoxyd leicht und sofort das kristalli- 
sierte Zinklactat. Das auskristallisierte Salz war а, l-Lactat; in 
der rechtsdrehenden Mutterlauge befand sich das Salz der lävo- 
gyren Form. | 


Viel einfacher gestaltete sich die Gewinnung kristallisierten 
Lactats in den Fällen, wo der Lactobacillus zur Anwendung 
gelangt war. Hierbei kann man folgendermaßen vorgehen. Nach- 
dem aller Zucker verschwunden ist, dampft man das auf- 
gekochte und filtrierte Gärgut auf dem Wasserbad auf etwa 
den fünften Teil ein und versetzt noch heiß mit der dreifachen 
Menge warmen, absoluten Alkohols. Dieser bringt störende Be- 
standteile der Nährflüssigkeit zur Abscheidung, während Calcium- 
lactat in Lösung bleibt. Nach dem Auswaschen des flockigen 
Niederschlags mit 75proz. Weingeist engt man die alkoholischen 
Flüssigkeiten zu ganz dünnem Sirup ein, der beim Abkühlen 
nach kurzer Zeit zu den charakteristischen blumenkohlähnlichen 
Gebilden von milchsaurem Kalk erstarrt. Aus diesem Calcium- 
salz kann man völlig analysenreine Substanz nur unter Verlusten 
gewinnen. Nahezu ohne Einbuße und unmittelbar kristallisiert 
erhält man aus solchen Ansätzen das Zinklactat durch folgendes 
Vorgehen. 


Die nach dem Verjagen des Weingeistes hinterbliebene Lösung 
von rohem Calciumlactat wird mit heißem destillierten Wasser 
verdünnt und so lange mit gesättigter Oxalsäurelösung versetzt, 
als noch ein Niederschlag von Calciumoxalat entsteht. Man 
filtriert warm, wäscht aus und kocht auf dem Baboblech mit 
Zinkoxyd. Dabei wird überschüssige Oxalsäure als unlös- 
liches Zinkoxalat ausgefällt; das klare Filtrat der Zinksalze 
liefert nach Konzentration einen dicken Brei von milch- 
saurem Zink, dessen erste Fraktion sofort analysenrein ist 
und im vorliegenden Falle ein Gemisch von Racemat und 
linksdrehendem Lactat war. Durch Analyse des wasserfreien 
Salzes ergab sich, daß zwar optisch nicht einheitliches, aber 
sonst vollkommen reines milchsaures Salz vorlag. Die Aus- 
beute an diesem Zinksalz entsprach, auf Milchsäure berechnet, 
75,6 Proz. vom angewendeten Zucker. 
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A. Versuche mit dem Lactobacillus. 
Die Zusammensetzung der Nährlösung war folgende: 


800 ccm Wasser, 
15 g Glucose, 
5 а Pepton Witte, 
4 g Mono-kalium-phosphat, 
0,2 g Magnesiumsulfat, 
0,04g Natriumchlorid. 


Die Lösung wurde dreimal an drei aufeinander folgenden Tagen 
sterilisiert und dann mit sechs Ösen einer auf Schräg-Agar gezüchteten 
Reinkultur des obigen Erregers beimpft. Nach Entnahme von 10 ccm 
Flüssigkeit, die zur Zuckerbestimmung nach dem Verfahren von Bertrand 
dienten, wurden zu dem Ansatz 20 р keimfreier kohlensaurer Kalk hinzu- 
gefügt und das Gefäß in einem Brutschrank von 37° aufgehoben. Nach 
6 Tagen war der Traubenzucker von den Mikroorganismen völlig vergoren, 
was aus dem negativen Ausfall der Reduktionsprobe mit Fehlingscher 
Mischung ersichtlich war. Zu diesem Zeitpunkt wurde der Ansatz auf- 
gekocht und filtriert; 600 ccm dieses Filtrats wurden alsdann in der zuvor 
geschilderten Weise (unter Verwendung von Oxalsäure) auf das Zinksalz 
verarbeitet. 

100 ccm des Filtrats wurden zur quantitativen Milchsäurebestimmung 
benutzt. Sie wurden zwecks Beseitigung von Eiweiß mit Mercurichlorid und 
Salzsäure behandelt, und nach Entfernen des Quecksilbers durch Schwefel- 
wasserstoff erfolgte nunmehr in dieser Lösung die Kupfer-Kalk-Fällung. 
Das dann erhaltene, völlig kohlehydratfreie Filtrat wurde darauf, wieerwähnt, 
einer Bleiacetatbehandlung unterworfen; jetzt wurde das überschüssige 
Blei durch Schwefelwasserstoff fortgeschafft und erst die so gewonnene und 
durch einen Luftstrom von überschüssigem Schwefelwasserstoff befreite 
Flüssigkeit dem Oxydations-Titrations-Verfahren unterworfen. 


Nach Umrechnung auf das Gesamtvolumen des Ansatzes (800 ccm) 
waren vor Beimpfung mit dem Milchsäurebacillus 14,78g Glucose in der 
Lösung vorhanden gewesen. Aus dem gefundenen Milchsäurewert ergab 
sich ein Gehalt von 13,41 g an Oxysäure. Es waren somit durch den Lacto- 
bacillus 90,7 Proz. des Zuckers in Milchsäure übergeführt worden. 


Aus den 600 ccm der Lösung, die zur Isolierung des Zinklaotats ver- 
wendet worden waren, konnten als Rohprodukt ohne weiteres 13,1g 
kristallisiertes milchsaures Zink gewonnen werden. Dasselbe zeigte in einer 
1,25 ргог. Lösung (bezogen auf das wasserfreie Salz) und bei Verwendung 
eines 2-dem-Rohres bei 15° eine Linskdrehung von — 0,130. 


(аб betrug mithin — 5,209, 


Nach Jungfleisch und Godchot!) beträgt dieser Wert bei gleichen Kon- 
zentrationsverhältnissen für das Zinksalz der reinen rechtsdrehenden 
Säure —11,1°. 

Die durch Behandlung mit Tierkohle entfärbte Mutterlauge zeigte 
starke Linksdrehung. 


— 


1) Е. Jungfleisch und M. Godchot, С. r. 140, 719, 1905. 
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Die Wasser- und Zinkbestimmungen lieferten folgende Daten: 


0,1592 р Substanz gaben bei 105° 0,0260 g Wasser ab. 
0,1332 g wasserfreie Substanz lieferten 0,0446 g Zinkoxyd. 
(C,H, Oh Zn + 2H, О. Ber.: H,O = 12,87 Proz.; | 
(C,H,0,;,);,Zn + 3Н,0. Ber.: H,O = 18,18 , 4 gef.: 16,33 Proz. !) 
(C,H,O,),Zn: Ber.: ZnO = 33,47 Proz.; gef.: 33,48 Proz. 


B. Versuche mit dem Bacterium coli. 


Die Zusammensetzung der Nährlösung war dieselbe, wie sie zu den 
Versuchen mit dem Lactobacillus gedient hatte. Sterilisation, Beimpfung, 
Zuckerbestimmung und Milchsäureermittlung geschahen ebenfalls auf 
gleiche Art, wie in der Versuchsreihe A beschrieben worden ist. Bemerkens- 
wert war bei diesen Versuchen, daß die Ausbeute an bakteriell gebildeter 
Oxysäure wesentlich davon beeinflußt wurde, ob die Versuche unter Luft- 
zutritt oder unter anaeroben Bedingungen zur Durchführung gelangten. 
In einem Versuch, bei dem die Vergärung nur unter Verschluß durch einen 
Wattebausch vor sich ging und bei dem für den Gesamtansatz vor der 
Beimpfung mit dem Erreger 15,02g Traubenzucker zugegen waren, 
wurden 5,85 g Milchsäure ermittelt. Da in diesem Falle die Bakterien 
in dem 5 Tage dauernden Versuch das Kohlehydrat völlig verzehrt hatten, 
waren somit nur 39,0 Proz. der Glucose in Milchsäure übergegangen. 


Erheblich höhere Ausbeuten an Lactat wurden jedoch erzielt, wenn 
wir unter Ausschluß von Luft den Colibacillus auf den Zucker einwirken 
ließen. In einem derartigen Versuch waren in den 800 ccm der Nährlösung 
bei Beginn des Versuchs 14,03 g und vor der Aufarbeitung des Ansatzes 
nach 6 Tagen noch 2,00 g Traubenzucker vorhanden. Aus den verbrauchten 
12,03 g desselben waren 9,86g Milchsäure entstanden, mithin 82,0 Proz. 
der theoretisch möglichen Menge. Eine ausreichende Fernhaltung von 
Luft bewirkten wir bei diesem Versuch dadurch, daß wir die Gärung in 
einem Gefäß ablaufen ließen, das durch einen mit Quecksilber gefüllten 
Gäraufsatz verschlossen war; bei dieser Versuchsanordnung konnte die 
aus dem Calciumcarbonat durch die Milchsäure ausgetriebene Kohlen- 
säure entweichen, ohne daß von außen Sauerstoff in den Gäransatz eindrang. 


Bei dem zweiten der eben geschilderten Versuche wurde auch eine 
Isolierung der Milchsäure in Form eines festen Salzes vorgenommen. Da 
in diesem Falle der Ansatz nach Einwirkung der Bakterien noch zucker- 
haltig war, konnte das bei dem Versuch mit dem Lactobacillus verwendete 
und vorher angegebene Verfahren nicht zur Anwendung gelangen; hier 
mußte die Milchsäure vielmehr durch Ätherextraktion isoliert werden. 


600 ccm des nach Beendigung des Versuchs aufgekochten und filtrierten 
Ansatzes wurden auf dem Wasserbade zu einem Volumen von 100 ccm 
eingeengt, mit 300 ccm absoluten Alkohols heiß versetzt, wieder filtriert 
und eingeengt. Die mit Phosphorsäure angesäuerte und mit Ammonium- 
sulfat gesättigte Lösung wurde 50 Stunden lang im Perkolator mit Äther 
ausgezogen, der Ätherextrakt verdampft, der Rückstand zwecks Ent- 
fernung flüchtiger Säuren auf dem Wasserbade mehrmals abgedampft 


1) Beweis für das Vorliegen von aktivem und racemischem Salz im 
Verhältnis, das sich auch aus den optischen Konstanten ergibt. Die ent- 
wässerte Verbindung besaß natürlich einheitliche Zusammensetzung. 
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und aus dieser Lösung schließlich über das Bleisalz in gewohnter Weise 
milchsaures Zink dargestellt. Als Rohprodukt wurden во 10,5 des Salzes 
gewonnen. Die umkristallisierte Verbindung war völlig inaktiv und zeigte 
folgende Analysenwerte: 
0,1990 g Substanz lieferten 0,0360 g Wasser. 
0,1630 g wasserfreie Substanz lieferten 0,0545 g Zinkoxyd. 
(C,H,0,),Zn + 3Н,0. Ber.: H,O = 18,18 Proz ; gef : 18,09 Proz. 
(C,H,0O,)»Zn. Ber.: ZnO = 33,47 Proz.; gef.: 33,44 Proz. 


Die Mutterlauge war stark rechtsdrehend und enthielt mithin das 
Zinksalz der linksdrehenden Milchsäure. — 


Frau Gertrud Joel sind wir wiederum für ihre Hilfe bei dieser Arbeit 
sehr zu Dank verpflichtet. 
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